
ABSTRACT : Erythropoietin is a growth factor spe-
cific of the erythroid cells. The erythropoietin gene
was first cloned in 1985, and very rapidly the first
clinical studies started. The drug was first used in
France in 1988 for the treatment of the anemia of
hemodialysis patients with end-stage renal disease.
Then the indication also included the treatment of
the anemia in children on hemodialysis, the anemia
of the adults on peritoneal dialysis, and the renal ane-
mia of adults with renal diseases suffering from
chronic renal failure. In addition to renal insufficien-
cy, the recombinant human erythropoietin has other
indications :

– Treatment and prevention of anemia in prema-
ture babies.

– To increase autologous blood donation before
elective surgery.

– Prevention and treatment of  anemia in adult 
patients with solid tumors treated with chemo-
therapy.

1. INTRODUCTION

Le plasma sanguin des mammifères anémiques 
contient un facteur capable d’élever l’érythropoïèse lors-
qu’on l’administre à un animal normal. Cette substance
que l’on pensait être élaborée au niveau des reins, a été
appelée érythropoïétine en 1948 [1]. En 1957, Jacobson
a démontré le rôle du rein dans la synthèse de l’érythro-
poïétine. En décembre 1983, le gène de l’érythropoïétine
humaine a été cloné en Californie. [2].

2. L’ÉRYTHROPOÏÉTINE PHYSIOLOGIQUE

2.1. Introduction
L’érythropoïétine est le facteur de croissance spéci-

fique de la lignée érythroblastique. Elle stimule à la fois
la prolifération et la différenciation des progéniteurs éry-

throïdes. L’érythropoïétine est produite essentiellement
dans le rein par les cellules rénales péritubulaires d’ori-
gine fibroblastique, et accessoirement dans le foie. Sa
synthèse est contrôlée par la pression partielle en oxy-
gène dans les tissus [1, 3-4].

2.2. Structure et génétique
La molécule d’érythropoïétine physiologique est une

protéine de 165 acides aminés, ayant un poids molécu-
laire variant de 18000 Daltons à 39000 Daltons. Le gène
humain de l’érythropoïétine est unique, il est formé de 
5 exons et de 4 introns, localisé sur le chromosome 7
(q21) [1-3].

2.3. Sites de production dans l’organisme
L’érythropoïétine est synthétisée essentiellement par

le rein hypoxique au niveau de l’appareil juxta-glomé-
rulaire par une sous-population de cellules péritubu-
laires situées dans le cortex rénal et la médullaire
externe. Il existe aussi une synthèse hépatique minime.
Pendant la vie fœtale la synthèse est surtout hépatique
[1, 3-4].

2.4. Mécanisme d’action
L’érythropoïétine agit sur la moelle osseuse en stim-

ulant la prolifération et la maturation terminale des cel-
lules érythroïdes, à noter que la CFU-E est sa cible prin-
cipale. Par ailleurs, l’érythropoïétine stimule la lignée
mégacaryocyto-plaquettaire [2-3].

2.5. Récepteurs à l’érythropoïétine
Au niveau de la moelle osseuse, l’érythropoïétine se

lie à et active des récepteurs sur les précurseurs érythro-
blastiques et les érythroblastes [5]. Le gène codant pour
les récepteurs de l’érythropoïétine est situé en 19p [3].

2.6. Facteurs affectant la production de l’érythropoïétine
Bien que l’oxygénation artérielle rénale soit le facteur

majeur dans la régulation de son feedback [4], la pro-
duction d’érythropoïétine est aussi sous le contrôle
d’autres facteurs [4] :

■ hormonaux comme les androgènes, la somathor-
mone, la thyroxine, l’insuline, la prolactine, le sys-
tème rénine-angiotensine [1].

■ vitaminiques (B12, folates, B6).
■ minéraux (fer, cobalt, zinc, etc.) [3].

2.7. Variation des taux de l’érythropoïétine 
Le taux d’érythropoïétine est augmenté de façon réac-

tionnelle dans presque toutes les anémies. Une anémie
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non régénérative, sans augmentation du taux des réticu-
locytes, traduit soit une insuffisance de production (c’est
le cas de l’anémie de l’insuffisance rénale, améliorée par
l’administration de l’érythropoïétine), soit une incapa-
cité de la moelle à répondre à la stimulation par l’éry-
thropoïétine [3].

En pathologie on connaît des polyglobulies dues à
une hypersécrétion d’érythropoïétine, soit « appropriée »,
(par exemple dans l’insuffisance respiratoire, en raison
d’une hypoxie tissulaire), soit « inappropriée » (par
exemple hypersécrétion d’érythropoïétine dans certains
cancers du rein) [3].

3. R-Hu-EPO

3.1. Préparation
L’extraction de l’érythropoïétine (EPO) de ses seules

s o u r c e s naturelles n’assure pas les quantités nécessaires
pour répondre aux besoins thérapeutiques [5]. La pro-
duction massive d’érythropoïétine ne peut être envisagée
que par des techniques de génie génétique [5]. Les tech-
niques de l’ADN recombinant sont les seuls moyens
disponibles pour produire des protéines à une moyenne
ou grande échelle. Des chercheurs des firmes Genetics
Institute et Amgen [6] ont pu déterminer la composition
en acides aminés de petites séquences d’érythropoïétine
pures et ont pu construire un nombre de polynucléotides
correspondants. Avec ces nucléotides comme matrice,
on a pu identifier le gène de l’érythropoïétine et l’isoler
[6]. Une lignée de cellules de mammifères a été ensuite
transformée en utilisant le gène humain de l’érythro-
poïétine en le plaçant dans un vecteur. Ces cellules trans-
fectées produisaient ensuite l’EPO. L’érythropoïétine
humaine recombinante a des propriétés physiques, struc-
turelles, immunologiques et biologiques identiques à
celles de l’érythropoïétine endogène.

3.2. Cinétique
La pharmacocinétique de la R-Hu-EPO administrée

par voie intraveineuse (IV) ou sous-cutanée (SC) diffère
remarquablement [7].

IV : Le pic des concentrations sériques est obser-
vé immédiatement après administration IV de l’EPO.
L’érythropoïétine intraveineuse a une demi-vie de 8 à 
10 heures après administration de dose unique, mais le
t1/2 diminue à presque 6 heures avec des doses répétées
[8]. Donc l’administration par IV est caractérisée par des
pics brefs dans les taux plasmatiques dus à un volume de
distribution petit, presque égal au volume plasmatique
[5]. On a un taux efficace pendant à peu près 24 heures
[9].

SC : D’autre part les injections SC donnent une libé-
ration lente d’érythropoïétine à partir des dépôts sous-
cutanés, assurant des taux plasmatiques plus faibles mais
plus durables [5]. En fait, les pics plasmatiques sont
atteints 5 à 18 heures après administration par voie SC
de l’érythropoïétine [8], puis les taux plasmatiques dimi-
nuent pendant les premières 12 à 24 heures à un taux

maximal plus modéré, et diminuent très lentement au cours
des heures. Par conséquence, après plus de 100 heures
d’une injection unique [7] par SC, les taux de R-Hu-EPO
continuent à être élevés. 

Bien que les sites de métabolisation n’ont pas été
établis, on a pu montré que la majorité de la dose d’EPO
est éliminée par voie hépatique. L’excrétion rénale joue
un rôle minime avec jusqu’à 10% de l’érythropoïétine
éliminée inchangée dans les urines de sujets sains [8].

3.3. L’érythropoïétine et l’érythropoïétine 
Ce sont deux formes de l’érythropoïétine recombi-

nante, toutes les deux synthétisées dans des cellules 
d’ovaire de hamster chinois. Les différences entre les
isoformes de l’érythropoïétine α et β, et les légères dif-
férences inter lots, semblent être dues aux différences
glycolytiques. Il n’a pas été prouvé que l’érythropoïétine
α et β diffèrent par leur efficacité clinique et thérapeu-
tique [10].

3.4. Doses et schémas thérapeutiques
Il est recommandé qu’une dose relativement faible

soit employée initialement (par exemple 50 à 100 UI/kg
IV 3 fois par semaine), augmentant progressivement si
aucune élévation significative n’est observée au bout 
de 4 semaines au niveau du nombre des réticulocytes, 
au niveau de l’hématocrite, et/ou de l’hémoglobine. 
Un hématocrite à atteindre de 30 à 35% et/ou un taux
d’hémoglobine à atteindre de 10 à 12 g/dl sont suggérés,
avec une thérapie de maintien convenablement ajustée
[8]. Quelle que soit la modalité thérapeutique retenue,
l’administration d’érythropoïétine comporte toujours
deux phases : une phase de correction de l’anémie, et
une phase d’entretien :

1) Phase de correction rapide de l’anémie : La dose
d’érythropoïétine administrée initialement 3 fois par
semaine est de 50 UI/kg par voie intraveineuse, ou de 
25 UI/kg par voie sous-cutanée. L’adaptation ultérieure
des doses d’érythropoïétine, réalisée toutes les 2 se-
maines, est fonction de la variation du taux d’hémoglo-
bine de la période immédiatement précédente. Une élé-
vation de l’hémoglobinémie supérieure ou égale à 1 g/dl
sera considérée comme significative. Trois cas se pré-
sentent : 1) l’augmentation de l’hémoglobinémie est si-
gnificative, comprise entre 1 et 2 g/dl, la dose de l’éry-
thropoïétine reste inchangée, sauf si l’objectif 10-11 g/dl
est atteint ; 2) l’augmentation de l’hémoglobinémie est
supérieure à 2 g/dl, la dose d’érythropoïétine doit alors
être réduite (25 à 50% de la dose précédente) ; 3) le taux
d’hémoglobine n’augmente pas significativement ou
même baisse, la dose d’érythropoïétine doit alors être
augmentée (25 à 50%). Avec un objectif final de l’hé-
moglobinémie voisin de 10 à 11 g/dl, la correction de
l’anémie est ainsi habituellement obtenue en 6 à 8 se-
maines [9].

Lors de la phase d’entretien du traitement de l’ané-
mie (hémoglobinémie de 10-11 g/dl) : les doses d’éry-
thropoïétine sont d’habitude réduites de 10 à 20 % par
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rapport à celles de la phase de correction [9].
Il est conseillé de ne pas opter pour une élévation

rapide de l’hématocrite. Beaucoup d’effets secondaires
peuvent être amplifiés de cette manière. L’hématocrite
cible se situe entre 30 et 36%. Cela apparaît avoir du
sens puisque les effets secondaires sévères et les com-
plications de la dialyse peuvent être largement évités,
alors que généralement les résultats bénéfiques sont
achevés pour le patient [11].

3.5. Effets bénéfiques 
L’utilisation clinique de l’EPO a confirmé sa très

grande efficacité permettant virtuellement chez tous les
dialysés une correction dose-dépendante de leur anémie.
Cette correction se traduit de plus par une sensation de 
« mieux être » clinique et une amélioration objective des
multiples déficiences fonctionnelles observées chez les
urémiques [9].
■ Effets hématologiques : stimule la prolifération et la

différenciation des précurseurs BFU-E et des pro-
géniteurs CFU-E des lignées érythroïdes, et a aussi
été associée à une production augmentée de mono-
cytes et de plaquettes (augmentation de la taille, du
nombre, et de la division des mégacaryoblastes).
Chez des patients hémodialysés, le traitement à l’éry-
thropoïétine a induit un raccourcissement du temps de
saignement et une amélioration de l’adhésion plaquet-
taire [9].

■ Métabolisme musculaire : La faiblesse musculaire et
la fatigabilité rapide sont des malaises habituels 
de l’urémie. On aura avec le traitement à l’EPO une
augmentation de la capacité maximale d’exercice
physique. La réponse maximale n’atteint cependant
pas celle d’une population normale (cette améliora-
tion pourrait être la conséquence de l’augmentation
de la concentration de l’hémoglobine et de l’améliora-
tion de l’oxygénation des tissus qui en résulte). [12].

■ Hémodynamique cardiaque : Les modifications hé-
modynamiques observées sont la résultante de plu-

sieurs phénomènes : un accroissement de la masse
érythrocytaire au détriment du volume plasmatique,
responsable d’une augmentation de la viscosité san-
guine totale et d’un ralentissement microcirculatoire ;
une réduction du débit cardiaque se rapprochant de la
normalité ; un effet ambivalent sur les résistances vas-
culaires périphériques pouvant expliquer la variabilité
observée dans l’effet hypertenseur de l’érythropoïé-
tine [13]. La masse ventriculaire semble se réduire
significativement au cours du temps [9]. L’augmen-
tation de la fraction d’éjection indique ainsi que la
contractilité du myocarde s’est améliorée. On note
aussi une diminution de la fréquence cardiaque (83 à
75 bpm). Une réduction de la tachycardie et de l’an-
gor de poitrine a aussi été notée [8].
Cet effet favorable de L’EPO est encore confirmé

récemment sur les patients traités en dialyse en réduisant
l’hypertrophie ventriculaire gauche et en améliorant la
fonction du ventricule gauche [14] ; ceci est en contra-
diction avec une étude récente  expérimentale démon-
trant les effets délétères sur la fonction cardiovasculaire
[15].
■ Sexuels : La correction de l’anémie s’accompagne

d’une amélioration de la sexualité des urémiques
[16]. Chez 50 à 60 % des hommes l’impuissance se
corrige ou s’améliore pour un hématocrite supérieur 
à 25 %. Chez la femme, les règles ont repris et sont
régularisées [8].

■ Peau : La correction de l’anémie améliore la micro-
circulation périphérique en réduisant l’incidence des
syndromes de Raynaud. Elle facilite la repousse des
cheveux [16].

■ Immunité cellulaire et humorale : L’administration
d ’ EP O affecte peu l’immunité des patients urémiques.
La correction de l’anémie se traduirait néanmoins par
une amélioration de l’activité phagocytaire des ma-
crophages. Les sous-populations lymphocytaires (CD2,
CD4, CD8) ne paraissent pas significativement modi-
fiées par l’administration d’EPO, bien que les cellules
natural killers (NK) tendent à augmenter. La produc-
tion d’immunoglobulines (IgG, IgM, IgA) serait 
augmentée [9]. Les titres d’anticorps lymphocyto-
toxiques spécifiques et non spécifiques induits par 
les transfusions sanguines répétées diminuent d’une
façon significative [8].

■ Système nerveux central : On a une amélioration des
fonctions cérébrales (l’attention, la mémorisation, et
les fonctions cognitives) [9].

■ Fonctions pancréatique et gastrique : La correction
de l’anémie se traduit par une stimulation de l’appétit
et par l’amélioration du transit intestinal [9]. D’autre
part, la sensibilité diminuée à l’action hypoglycé-
mique de l’insuline est un phénomène presque uni-
versel chez les patients urémiques. Dans une étude
menée, tous les patients ont amélioré leur sensibilité
tissulaire à l’insuline avant toute correction de
l’anémie, comme réponse au traitement à l’EPO. Ces
résultats suggèrent que l’amélioration de la sensibilité 

INDICATION Doses

EN P R É-D I A L Y S E 3 inj/sem chaque 48h. Dose
initiale 75 UI/kg/semaine 
(25 UI/kg/inj 3 fois/sem)

CH E Z L E S C A N C É R E U X 150 à 300 UI/kg SC
3 fois/sem

SIDÉENS Dose initiale 
100 UI/kg IV 3 fois/sem
pendant 8 semaines. La dose
peut être augmentée de
50 à 100 UI/kg 3 fois/sem

DO N N E U R SD E S A N G A U T O L O G U E 200 à 400 UI/kg SC ou
IV 1 fois/sem
avant l’opération

L ’A N É M I E D E P R É M A T U R I T É 300 à 600 UI/kg/sem
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à l’insuline est exclusivement due à une action directe
de l’EPO [17].

■ Patients polytransfusés : l’administration d’EPO per-
met une suppression totale des transfusions sanguines
assurant un double impact positif, économique et
morbide [9].

■ Patients hyperimmunisés : La suppression totale des
transfusions sanguines permet une réduction des titres
d’anticorps antileucocytaires (anti-HLA) [9].

■ En prédialyse : la correction de l’anémie obtenue
avec l’EPO chez les urémiques non dialysés s’accom-
pagne d’une amélioration significative de l’état géné-
ral du patient portant autant sur les performances
physiques, intellectuelles, psychiques et sexuelles [9].

3.6. Adjuvants de traitement
■ Le fer

La déficience en fer se développe fréquemment
durant le traitement à l’érythropoïétine quand il n’y a pas
suffisamment de fer pour répondre aux besoins élevés de
l’érythropoïèse [18]. L’efficacité de l’administration de
R-Hu-EPO est conditionnée par une disponibilité suf-
fisante en sels de fer chez les patients. Celle-ci est définie
par un taux de ferritine sérique ≥ 100 ng/ml (ou µg/l), un
taux de saturation de la transferrine (TSAT) > 20%, un
pourcentage de globules rouges (GR) hypochromiques 
< 10% [19]. Une carence martiale est définie comme
absolue lorsque le taux de ferritine est < 100 ng/ml, ou
fonctionnelle pour un taux de ferritine > 100 ng/ml asso-
cié à TSAT < 20 %, et cette carence fonctionnelle corres-
pond à une fourniture insuffisante de fer à la moelle
osseuse [20]. Elle  apparaît quand les stocks corporels de
fer sont normaux (ferritine sérique normale) mais le fer
ne peut pas être déplacé assez rapidement, et la satura-
tion de la transferrine diminue [18]. On pourrait donc
conclure en disant que chez les patients insuffisants
rénaux, la concentration de ferritine sérique est le meil-
leur paramètre indiquant les stocks de fer disponibles
pour l’érythropoïèse induite par l’EPO, alors que la satu-
ration de la transferrine sérique ne l’est pas.

DOSES : chaque élévation de 1 g/dl du taux de l’hé-
moglobine utilise 150 mg de fer [21]. Le fer oral est le
moyen le plus sûr et le plus simple d’administration de
fer [22]. D’autre part, Horl et al. ont pu montrer que le
fer oral peut ne pas être suffisant pour garantir un apport
adéquat en fer à la moelle osseuse chez les patients
urémiques traités par la R-Hu-EPO [22].

La supplémentation orale de fer (assurant jusqu’à 
300 mg de fer élémentaire par jour) est la méthode de
choix pour les patients qui sont, ou qui pourront être,
déficients en fer. 100 mg de fer élémentaire donnés par
voie orale vont normalement restaurer les stocks de fer
et corriger l’anémie en 1 à 3 mois [22].

Pour le fer IV, le fer-saccharose, fer-dextran, et fer-
gluconate sont les formes de fer IV les plus fréquemment
utilisées [22]. Il y a plusieurs modalités d’administra-
tion : Rosenlof et coll. [22] ont injecté 1000 mg de fer-
dextran pendant 10 sessions d’hémodialyse, donc 100 mg

dans chaque session. La saturation de la transferrine aug-
mentait > 80 % ; des résultats comparables avec de fortes
doses de fer-saccharate IV ont été notés par Sunder-
Plassmann et Horl [22] : une moyenne de 2500 mg de fer
a été administrée à des patients avec déficience sévère en
fer pendant une période de 6 mois.

Les recommandations de NFK-DOQI et EPBG
(European Best Practice Guidelines) proposent des
chiffres à respecter pour les éléments biologiques de
l’anémie : l’hématocrite entre 33 et 36% pour une hémo-
globine entre 11 et 12 g/dl) [23]. Concernant les chiffres
de fer : La saturation en fer et la ferritine doivent être au
moins à 20% et 100 µg/dl au minimum. La supplémen-
tation quotidienne minimale en fer par voie orale est de
200 mg de fer élément et par voie intraveineuse (50 à
100 mg/semaine) pour le malade en insuffisance rénale
terminale ou préterminale [23].

EFFETS BÉNÉFIQUES DU FER IV : surmonte les pro-
blèmes de compliance et la faible tolérance gastro-
intestinale souvent observés chez les patients traités par
le fer oral [21] ; une réduction de la dose de la R-Hu-
EPO et de son coût pourrait  atteindre jusqu’à 70 % [21].

RISQUES LIÉS À L’ADMINISTRATION PARENTÉRALE DE

FER : augmentation des infections [20] ; surcharge en fer
et lésions tissulaires surtout hépatiques [20] ; réactions
anaphylactiques [20] ; risque plus élevé de cancers [21].
■ Androgènes

Les androgènes stimulent directement l’érythropoïèse
et améliorent l’effet de l’EPO endogène [24]. Ils aug-
mentent la production endogène d’EPO et la sensibilité
des précurseurs érythroïdes à l’EPO. Mais il faut à tout
prix étudier le rapport risque/effets bénéfiques [25].
■ Folates et vitamine B12

L’acide folique et la vitamine B12 sont essentiels
pour la synthèse optimale de l’hémoglobine [26].
■ Carnitine

Il y a quelques études concernant la carnitine. Une
étude comparant la liaison dose-effet de l’érythropoïétine
chez deux groupes de patients dialysés, l’un recevant la
carnitine, et l’autre traité par un placebo, a montré une
réponse améliorée à l’érythropoïétine chez 7 des 13 pa-
tients traités par la carnitine. Alors qu’une autre étude a
montré que seulement 8 de 19 patients peuvent avoir une
potentialisation de la réponse à l’érythropoïétine quand
ils sont traités par la carnitine, mais l’administration de
fer pourrait être responsable de l’amélioration [26].

4. INDICATIONS DE LA R-Hu-EPO

Théoriquement, toute anémie rebelle chez un patient
hémodialysé, hémoglobinémie inférieure à 8 g/dl (soit
un hématocrite ≤ 24 %) malgré un programme thérapeu-
tique adéquat pendant plus de 6 à 12 mois, devrait pou-
voir bénéficier d’un traitement substitutif par l’EPO

4.1. L’anémie des patients hémodialysés
L’érythropoïétine a pour indication principale le trai-

tement de l’anémie associée à l’insuffisance rénale chro-
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nique chez les patients hémodialysés. Une réponse est
notée chez presque tous les patients traités, avec une élé-
vation dose dépendante de l’hématocrite observée au bout
de 1 à 3 semaines. Les taux d’hémoglobine à atteindre,
qui varient entre 30 et 40% dans différentes études, 
peuvent être achevés en 4 à 6 semaines [8]. La dose
d’EPO est de 50 à 150 UI/kg, trois fois par semaine (au
même rythme que les séances de dialyse) [19].

4.2. L’anémie de l’enfant dialysé
Le traitement à l’érythropoïétine peut considérable-

ment changer la vie d’un enfant atteint d’insuffisance
rénale en stade terminal. L’administration de l’EPO est
un traitement bénéfique et sûr pendant le période de pré-
dialyse, durant l’hémodialyse ou la dialyse péritonéale,
et après la transplantation rénale. La correction de l’hé-
moglobine à atteindre doit être le niveau qui permet une
qualité de vie normale et sans effets secondaires : chez
les enfants ce niveau est d’habitude de 10-11 g/dl [27].
La dose initiale satisfaisante d’érythropoïétine est de 
50 à 75 UI/kg par semaine (divisées en 2 ou trois doses).
Le but est d’augmenter la concentration d’hémoglobine
de 1 g/dl chaque 4 semaines jusqu’à atteindre 10-11 g/dl
[27]. L’EPO est administrée une à deux fois par semaine
chez les enfants en prédialyse par voie sous-cutanée,
pendant la dialyse péritonéale, et après la transplanta-
tion. Chez les enfants hémodialysés, l’administration
intraveineuse deux à trois fois par semaine est préférée
[26]. Ainsi l’érythropoïétine est efficace et bien tolérée
chez les enfants en dialyse. Les doses sont supérieures à
celles de l’adulte. Les effets secondaires sont similaires
à ceux observés chez les adultes et une attention spéciale
à l’éventualité d’une polyglobulie doit être centrée pour
éviter la thrombose. Malheureusement, la correction de
l’anémie n’est pas accompagnée par une croissance cor-
porelle correspondante significative [2].

4.3. L’anémie d’origine rénale accompagnée de
symptômes cliniques chez les patients insuffisants
rénaux non encore dialysés

La correction de l’anémie doit être considérée comme
un nouvel objectif du traitement conservateur destiné
soit à retarder l’échéance de la prise en charge en dia-
lyse, soit à l’aborder dans de meilleures conditions cli-
niques [9]. Seule l’anémie urémique symptomatique ou
représentant un risque vital particulier pour le patient
sera traitée par l’érythropoïétine. En pratique, le traite-
ment de l’anémie concernera essentiellement les uré-
miques à un stade très avancé (filtration glomérulaire
inférieure à 10 ml/minute ou créatininémie supérieure à
600 µmol/l par exemple) porteurs d’une anémie sévère
(hémoglobinémie inférieure à 6 g/dl), mal tolérée (fati-
gabilité extrême, inappétence, angor, dyspnée d’effort,
frilosité…) ou invalidante (apathie, ralentissement idéo-
moteur, impuissance, interruption d’activité profession-
nelle). Les urémiques en prédialyse sont des sujets
ambulatoires dont l’administration d’EPO par voie sous-
cutanée représente la seule alternative leur permettant 

de conserver leur autonomie. Les résultats cliniques pré-
liminaires indiquent que trois injections par semaine
(chaque 48 heures) seraient la fréquence optimale d’ad-
ministration, et qu’il n’y aurait pas de facteurs de résis-
tance spécifiques si bien que les doses d’érythropoïétine
seraient superposables à celles utilisées chez les patients
dialysés. La dose initiale d’érythropoïétine est habituel-
lement de l’ordre de 75 UI/kg/semaine (soit 25 UI/kg/
injection 3 fois par semaine). Les doses suivantes seront
adaptées chaque 15 jours au taux d’hémoglobine (ou
d’hématocrite) en admettant comme significative une
variation de l’hémoglobine d’au moins 1 g/dl [9]. A no-
ter que la correction de l’anémie avec l’érythropoïétine
n’est pas associée à une accélération de la détérioration
rénale [8].

4.4. L’anémie des nouveau-nés prématurés
L’anémie des enfants prématurés semble  être causée

par une déficience relative dans la production d’érythro-
poïétine [6]. Dans le cas normal, il y a passage de la syn-
thèse de l’érythropoïétine du foie au rein à la naissance
[6]. Chez les enfants prématurés, la réponse diminuée 
de l’érythropoïétine à l’anémie pourra être interprétée
comme un délai dans ce passage de la synthèse hépa-
tique à la synthèse rénale [6]. Les études pharmacociné-
tiques indiquent que les nouveau-nés ont un volume de
distribution plus large et une élimination plus rapide de
l’EPO, nécessitant l’usage de doses plus élevées que
celles requises chez les adultes [28]. On utilise des doses
allant de 100 à 400 UI/kg 3-5 fois par semaine [28].

4.5. Chez les polytransfusés pour diminuer l’immu-
nisation anti-HLA et l’hémosidérose

Les transfusions sanguines peuvent immuniser les
patients urémiques, entraînant la formation des anticorps
anti-HLA à large spectre. La présence de ces anticorps
compromettra la greffe rénale et allongera la durée en
dialyse. Cependant, les anticorps anti-HLA chez les pa-
tients anémiques urémiques et polytransfusés peuvent
progressivement diminuer et dans certains cas dispa-
raître. Dès que les transfusions sont arrêtées et après le
traitement par l’érythropoïétine, l’anémie se corrige et
les  anticorps diminuent [29].

4.6. Augmentation de la production de sang auto-
logue (autotransfusion)

L’EPO permet d’augmenter la production érythrocy-
taire et d’envisager ainsi le recueil de sang en prédona-
tion en vue d’une chirurgie à risque hémorragique [30].
La transfusion autologue comporte moins de risque de
transmission d’agents infectieux et de conséquences
immunologiques. C’est une forme de remplacement de
sang intéressante en cas de chirurgie hémorragique pro-
grammée [30]. Les doses de 12000 à 24000 UI admi-
nistrées par voie sous-cutanée une fois par semaine, ou
300 à 600 UI/kg administrées par voie intraveineuse
deux fois par semaine semblent être les plus adéquates
[11].
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4.7. Prévention et traitement de l’anémie des adultes
atteints de tumeurs solides traités par chimiothérapie
ainsi que chez les anémiques atteints de myélomes ou
de lymphomes

Les cancers au stade avancé, peuvent être associés à
une anémie chronique. L’anémie dans ce groupe de
patients peut aussi être attribuée à des pertes de sang, à
l’hémolyse, à la déficience en fer, et à l’infiltration de la
moelle osseuse par la tumeur. La chimiothérapie anti-
cancéreuse peut déclencher ou aggraver l’anémie chez
ce groupe de patients en perturbant l’érythropoïèse [31].
Les taux sériques d’érythropoïétine peuvent être plus bas
que dans d’autres types d’anémies [11]. Ceci suggère
qu’une érythropoïétine relativement déficiente peut être
partiellement responsable de l’anémie chez les patients
cancéreux, et donc le traitement avec l’EPO peut ainsi
être approprié [11]. La dose d’initiation recommandée
est de 150 UI/kg administrée par voie SC 3 fois par se-
maine. La dose pourrait être augmentée jusqu’à 300 UI/kg
3 fois par semaine [32].

4.8. Anémie due au virus de l’immunodéficience
humaine VIH

Parmi les nombreux organes concernés, la moelle
osseuse est une cible habituelle de l’infection au VIH
[33], et l’anomalie hématologique majeure associée à
l’infection au VIH est l’anémie [33]. L’anémie liée au
VIH devient un problème de santé majeur, surtout en
considérant qu’un sur cinq malades sidéens pourrait
avoir besoin de transfusions sanguines. Ces patients ont
un risque très élevé de développer des infections virales
comme l’hépatite C, le cytomégalovirus, le HTLV-1,
ainsi que d’autres infections virales quand ils reçoivent
de larges quantités de sang [33]. La dose initiale recom-
mandée d’érythropoïétine est de 100 UI/kg administrée
par voie IV 3 fois/semaine pendant 8 semaines. Si après
8 semaines la réponse est considérée insatisfaisante, la
dose peut être augmentée de 50 à 100 UI/kg 3 fois par
semaine [34].

4.9. Traitement de l’anémie de la polyarthrite rhumatoïde
Plusieurs causes de l’anémie ont été identifiées chez

des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, parmi
lesquelles citons la déficience en fer, en cyanocobala-
mine ou en acide folique, les effets secondaires des mé-
dicaments antirhumatoïdes, et l’hémolyse [11]. L’EPO
augmente les taux d’hématocrite ou d’hémoglobine dans
ce groupe de patients [11]. Des élévations marquées de
l’hématocrite ont été observées avec l’administration
d’EPO par voie intraveineuse à la dose de 100 à 200 UI/kg
3 fois par semaine pendant 11 à 22 semaines [8]. 

4.10. Anémies en postpartum
L’anémie en postpartum (hémoglobine < 10 g/dl) 

est un problème obstétrique connu. L’approche actuelle
pour cette situation est d’attendre la normalisation phy-
siologique ou de donner des transfusions sanguines [35].
Les études montrent que le traitement à court terme de

l’anémie en postpartum avec l’EPO donne une normali-
sation des concentrations d’hémoglobine qui est signi-
ficativement plus rapide que la guérison physiologique
normale [35].

5. RÉSISTANCE À LA R-Hu-EPO

Une réponse inadéquate au traitement par l’érythro-
poïétine est définie par une incapacité d’atteindre l’héma-
tocrite/hémoglobine cible en présence de stocks adé-
quats de fer à une dose de 450 UI/kg/semaine en intra-
veineux ou 300 UI/kg/semaine en sous-cutané pendant 
4 à 6 semaines, ou une incapacité de maintenir l’hémo-
globine/hématocrite cible avec cette dose [26].

La cause la plus répandue d’une réponse incomplète à
l’érythropoïétine est la déficience martiale [26]. En
effet, l’efficacité de l’administration de l’EPO est condi-
tionnée par une disponibilité suffisante en sels de fer
chez les patients. Celle-ci est définie par un taux de fer-
ritine sérique ≥ 100 ng/ml (ou µg/l), un taux de satura-
tion de la transferrine (TSAT) > 20%, un pourcentage de
globules rouges (GR) hypochromiques < 10% [19]. La
supplémentation en fer est effectuée grâce à une admi-
nistration orale de 300 mg de sulfate ferreux (200 mg de
fer) une à trois fois par jour. En cas d’intolérance, le fer
peut être donné par voie parentérale sous forme de fer
dextran intraveineux (100 mg) après chaque session de
dialyse, après une dose-test initiale de 25 mg [6].

Autre que la déficience en fer, citons :
1. Les infections/inflammations qui peuvent perturber

la sensibilité à l’érythropoïétine [26].
2. Perte chronique de sang : la perte de sang, indépen-

damment de la cause, donne une déficience en fer et
de ce fait perturbe la réponse à l’érythropoïétine [26].

3. Osteitis fibrosa : la fibrose osseuse perturbe la ré-
ponse à l’érythropoïétine par le remplacement des élé-
ments actifs érythroblastiques de la moelle par la
fibrose [26].

4. L’intoxication à l’aluminium : Cette intoxication
affectant la moelle peut soit prolonger le temps de
traitement requis pour atteindre les taux cibles d’héma-
tocrite/hémoglobine, soit nécessiter des doses plus
g r a n d e s d’érythropoïétine, mais il n’a pas été montré
qu’il cause des résistances absolues au traitement
[26].

5. Hémoglobinopathies (thalassémies α et β, etc.) : les
patients atteints d’hémoglobinopathies avec des
hématies en faucille répondent mal au traitement
avec l’érythropoïétine, même quand des doses éle-
vées d’érythropoïétine sont utilisées pendant de
longues périodes de traitement [26].

6. Déficience en folates ou en vitamine B12 : L’acide
folique et la vitamine B12 sont essentiels pour la syn-
thèse optimale de l’hémoglobine [26].

7. Myélomes multiples : Les études sur l’efficacité du
traitement avec l’érythropoïétine sont réalisées sur
un effectif limité de patients, donnant des résultats
contradictoires [26].
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8.Malnutrition : Le taux faible d’albumine sérique est
associé à de faibles taux d’hémoglobine chez les pa-
tients dialysés [26].

9.Hémolyse [26].
10. Une complication récente a été décrite, l’aplasie de la

lignée rouge qui a été rapportée surtout avec l’usage
de la forme intraveineuse de l’α érythropoïétine [36],
et récemment la même complication a été décrite
après administration sous-cutanée chez un malade en
dialyse péritonéale [37]. L’explication de cette c o m p l i-
cation est que les anticorps induits par l’érythropoïé-
tine exogène neutralisent l’action de cette même éry-
thropoïétine et même le peu d’érythropoïétine endo-
gène. Le dosage sérique de l’EPO sanguin devient in-
détectable et l’érythropoïèse devient inefficace. Cette
complication a fait que plusieurs centres de dialyse ont
préféré utiliser la voie sous-cutanée afin de diminuer
l’incidence de cette complication qui demeure rare.

6. EFFETS SECONDAIRES DE L’EPO

1. Hypertension artérielle : L’HTA est la complication
la plus fréquente [38]. L’origine de l’HTA est proba-
blement multifactorielle. Elle fait intervenir à des
degrés divers une augmentation de la viscosité san-
guine [39-40], liée à l’augmentation de la masse globu-
laire ; une mauvaise adaptation des résistances vascu-
laires périphériques avec vasoconstriction artériolaire
(disparition d’un facteur relaxant vasculaire d’origine
endothéliale ou EDRF) ; un effet vasoconstricteur
direct propre à l’érythropoïétine ou indirect potentia-
lisateur de l’action de l’angiotensine 2 [9].

2. Convulsions : Les crises comitiales sont des compli-
cations graves [41]. Leur incidence est de 1,5 %. Elles
apparaissent plus volontiers au cours des trois pre-
miers mois de traitement. Il s’agit habituellement de
crises de type « grand mal » parfois compliqué d’état 
de mal convulsif [9].

3. Thromboses vasculaires : L’incidence varie selon les
études (de 3 à 25 %) [9]. Ce risque pourra être réduit
par une correction volontairement partielle de l’ané-
mie et par l’administration préventive d’antiagrégants
plaquettaires ou d’anticoagulants [39].

4. Perte d’efficacité du programme de dialyse : La cor-
rection de l’anémie réduit les performances du système
d’épuration extrarénale. L’efficacité du programme de
dialyse peut ainsi être compromise, notamment en cas
de dialyse courte. Cette réduction de clairance des
solutés résulte d’une augmentation de la masse éry-
throcytaire au détriment du volume plasmatique [39].

5. Fer : On observe une augmentation très importante
des besoins en fer au cours de la période de correction
de l’anémie [39].

6. Besoins nutritionnels : La stimulation de l’érythropoïèse
se traduit par une augmentation des besoins en apport
protéique de 10 g par jour ainsi que des apports calo-
riques de 200 à 300 K calories plus facilement acceptée
par le malade grâce à l’amélioration de l’appétit [39].

7) Effets secondaires mineurs :
■ Céphalées : Le plus souvent, elles sont concomitantes

ou prémonitoires de poussées hypertensives [9].
■ Syndrome pseudo grippal : Ce syndrome transitoire 

et habituellement précoce associe à un syndrome
algique (myalgies, arthralgies, douleurs osseuses),
fatigue et parfois fébricule. Son incidence est voisine
de 1-7% [9].

■ Prurit : Généralement, il s’agit d’un phénomène tran-
sitoire et fugace qui cède sous antihistaminiques [9].

■ Douleurs après l’injection (surtout sous-cutanée) : 
dues à l’excipient et non pas à la molécule elle-même
[ 4 2 ].

7. CONTRE-INDICATIONS

7.1. Certaines contre-indications sont relatives [9]
■ Anémies secondaires non liées au déficit en érythro-

poïétine (hémolyse intravasculaire chronique d’ori-
gine mécanique, immunologique, chimique, hémo-
globinopathies ou érythropathies, toxicité chimique
ou médicamenteuse) ;

■ Spoliation sanguine par hémorragie (digestive, géni-
tale), déperdition en hémodialyse ou prélèvements
sanguins excessifs ;

■ Déficit martial, carence vitaminique ou folique ;
■ Dialyse inadéquate ;
■ Malnutrition protidique ;
■ Fibrose médullaire ;
■ Maladie inflammatoire ou infectieuse chronique 

évolutive.

7.2. D’autres situations contre-indiquent de façon relative
ou temporaire l’administration d’érythropoïétine [9]

■ Hypertension artérielle sévère ou mal contrôlée ;
■ Comitialité instable ;
■ Néoplasie ou hémopathie évolutives ;
■ Intoxication aluminique ;
■ Intoxication éthylique chronique ;
■ Toxicomanie ;
■ Insuffisance respiratoire chronique ;
■ Antécédents récents d’accidents thrombotiques ou vas-

culaires.
■ Une nouvelle forme d’érythropoïétine à durée d’ac-

tion prolongée dite EPO glucosylée. C’est la Darbe-
poetin alpha ou Aranesp (ARANESP)® avec une effi-
cacité équivalente de la forme intraveineuse et orale
[43]. Cette nouvelle présentation va sûrement réduire
le nombre d’injections en cas d’administrations par
voie sous-cutanée mais semble aussi avoir une indi-
cation chez les malades ayant présenté une aplasie
induite par l’érythropoïétine α classique [43].

8. CONCLUSION

L’EPO a d’abord été utilisée pour traiter l’anémie des
patients atteints d’une maladie rénale en stade terminal,
chez qui le traitement a corrigé l’anémie et amélioré la
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qualité de vie. Cette expérience positive a stimulé les
études cliniques évaluant l’usage de l’EPO pour corriger
et prévenir l’anémie dans d’autres pathologies, où l’ané-
mie est problématique, en particulier les maladies can-
céreuses 

De ce fait, l’EPO produite par génie génétique a révo-
lutionné l’approche diagnostique et thérapeutique dans
plusieurs applications. Son utilisation clinique a confir-
mé sa très grande efficacité permettant virtuellement
chez tous les dialysés une correction dose dépendante 
de leur anémie. Elle représente un progrès majeur de la
médecine moderne. Elle ouvre une ère nouvelle en offrant
pour la première fois une hormone de substitution à une
déficience endocrine rénale.
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