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Préparation de ’Eprex en Néonatologie (IV ou SC)

Préparation et administration

Posologie visée en néonatologie : 400 Ul/kg tous les 3 jours

1. Prendre une seringue d’Eprex 2000 Ul / 0.5 mL et une fioline de NaCl 0.9% 0.7 mL
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Eprex 2000 UI/0.5 mL NaCl 0.9% 0.7 mL
1x 6 seringues 1x 40 fiolines
(code : 78837) (code : 453149)

2. Désinfecter le septum avec une solution de chlorhexidine 2%

3. Injecter le contenu total de la seringue dans la fioline de NaCl 0.9%
0.7 mL et mélanger

- Solutiona 2’000 Ul /1.2 mL
- A préparer juste avant administration ! Jeter
impérativement la fioline apreés le prélévement !

4. Prélever le volume indiqué dans le tableau en fonction du poids de
I'enfant avec une seringue a 1 mL

=>» Sivoie IV disponible, administrer la solution diluée en bolus IV. En
I'absence de voie IV disponible, administrer par voie sous-cutanée
(prélever au moins 0.05 mL de solution en plus pour purger I'aiguille
d’administration et penser a 'lEMLA)

= Risques: hypertension artérielle, déficit en fer
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Données de la littérature

1. Propriétés pharmacologiques et effets indésirables

L’érythropoiétine (ou époétine ou EPO) est une glycoprotéine naturelle synthétisée au niveau rénale.
Elle stimule la production des érythrocytes (érythropoiése). Au cours de la vie feetale,
I'érythropoiétine est produite principalement au niveau hépatique. Chez les grands prématurés, la
synthése d’érythropoiétine est déficiente a la naissance et ne permet pas de corriger 'anémie
néonatale. L’administration d’érythropoiétine chez ce type de patient a pour but de : prévenir la
survenue d’'une anémie, diminuer le nombre de transfusions sanguines et réduire I'exposition a de
nombreux donneurs. Les données de la littérature restent sujettes a interprétation et I'indication au
traitement évaluée au cas par cas. Des études sont en cours sur I'effet neuroprotecteur de 'lEPO et
sur les facteurs déterminant pour la réponse au traitement- >/

Effets indésirables possibles :

- déficit en fer (a supplémenter)

- neutropénie, thrombocytopénie, thrombocytose

- hypertension

- rétinopathie (si traitement précoce des la naissance (<8 jours de vie))

- tres rare: lésions cutanées de type "blueberry muffin" (erythropoiése dermale) rapportés chez
guelques prématurés 8

Monitoring recommandé : réticulocytes (basal et aprés 10 jours), hémoglobine et hématocrite,
pression artérielle, ferritine et transferrine

Plusieurs types d’érythropoiétines humaines recombinantes (r-HUEPO) existent sur le marché
suisse: I'érythropoiétine alfa (Eprex®, Binocrit®), beta (Recormon®PS), beta pegylée (Mircera®), theta
(EpoTheta-Teva®). Leur structure protéique et leur efficacité est identique, elles se différencient par
leur glycosylation. Aucune érythropoiétine n’est enregistrée en Suisse officiellement pour la
prévention ou le traitement de 'anémie du prématuré.

2. Posologie et dose hebdomadaire d’érythropoiétine recommandées :

Dans le traitement de I'anémie du prématuré, les doses nécessaires sont supérieures a celles
utilisées chez les plus grands enfants et chez les adultes, notamment dans le traitement de 'anémie
rénale.® Les doses recommandées vont de 750 a 1500 Ul/kg/semaine. **

Une méta-analyse réalisée sur l'utilisation de I'érythropoiétine lors d’'anémie du prématuré a montré
une faible réduction du nombre de transfusion par enfant mais une augmentation du risque de
rétinopathie si I'érythropoiétine était administrée dans les 8 premiers jours de vie. Les auteurs ne
recommandaient pas un usage systématique de I'érythropoiétine et concluaient a I'importance de
limiter le nombre de prélevements sanguins et d’utiliser des poches de sang divisées en plusieurs
parties pour limiter 'exposition a un nombre élevé de donneurs.°
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3. Fréguence des injections par semaine :

La demi-vie de I'érythropoiétine sous-cutanée est relativement courte chez le prématuré (5 a 19 h)
par rapport a 'adulte (13 a 28 h) ce qui laisse penser que la fréquence des administrations est
corrélée a I'efficacité.’** Une administration en 5 doses par semaine a été associée a un taux de
réticulocytes plus important que lors d’'une administration en 2 doses par semaine (avec la méme
dose hebdomadaire), mais n’a pas été associée a une diminution du nombre de transfusions
nécessaires (effectué chez les prématurés de tres petits poids (very low birth weight (VLBW)) avec
une dose hebdomadaire relativement faible de 500 Ul/kg).** A dose hebdomadaire équivalente,
une administration en 3 doses par semaine n’a pas montré d’avantages sur une
administration en 2 doses par semaine que ce soit au niveau du nombre de réticulocytes
gu’au niveau des transfusions nécessaires (dose hebdomadaire de 900 Ul/kg).'®

Ces études ont été effectuées sur de petits collectifs de patients (n = 25 a 30) et leur évaluation peut
étre influencée selon le but retenu (amélioration des paramétres biologiques (nombre de
réticulocytes, hématocrite) versus diminution du nombre de transfusions nécessaires ou du nombre
de donneurs).

4. Voie d’administration :

La voie sous-cutanée (SC) a été démontrée comme plus efficace que la voie intraveineuse (1V)
en bolus chez le nouveau-né, probablement parce que la réponse a I'érythropoiétine est
dépendante de la durée pendant laquelle sa concentration sérique est maintenue au-dessus
d’un seuil thérapeutique et non du pic de concentration (activité temps-dépendante) ; en d’autres
termes, la voie SC apporte un certain « effet retard » augmentant probablement I'efficacité par
rapport a la voie IV en bolus.6-18

L’érythropoiétine semble étre stable 24 heures dans une nutrition parentérale binaire (APT)° et
'administration continue sur 24h dans une APT a été démontrée comme étant aussi efficace (taux
de réticulocytes et nombre de transfusions nécessaires) qu’'une administration en SC 3 fois par
semaine, dans une étude ne portant malheureusement que sur 10 jours. Une étude plus récente sur
4 semaines a montré une efficacité supérieure de I'administration SC en 3 doses par semaine par
rapport a I'administration en IV continu via 'APT. L’administration en IV continu via I'APT était
toutefois plus efficace que [I'administration IV en bolus, probablement pour les raisons
pharmacocinétiques évoquées précédemment. |l y a deux limites a [I'administration de
I'érythropoiétine avec les APT : la stabilité de I'érythropoiétine avec les lipides administrés en Y avec
les APT n’a jamais été étudiée et les températures élevées prés du dispositif de perfusion
(incubateur, photothérapie) pourraient favoriser une dégradation de I'érythropoiétine.’*? Si une
administration par voie IV est réalisée, elle devrait se faire sur un minimum de 4h de temps de
perfusion.*

5. Autres molécules :

Un dérivé de I'érythropoiétine a demi-vie plus longue, la darbépoiétine (Aranesp®), est disponible
sur le marché suisse. La darbepoietine est enregistrée pour le traitement de I'anémie symptomatique
liée a l'insuffisance rénale chronique chez l'adulte et I'enfant a partir d'un an.?

Une étude, conduite chez 12 enfants insuffisants rénaux de 3 a 16 ans, a montré une
pharmacocinétique équivalente a celle de I'adulte, avec toutefois une absorption plus rapide aprés
administration SC.?! Dans une autre étude portant sur 7 enfants de 7 a 15 ans, la darbépoiétine a
été démontrée comme efficace ; a noter que I'indice de conversion érythropoiétine/darbépoiétine
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utilisé chez I'adulte (dosegrytHroroieTINE/200 = dOS€epareeroieTINE) SUrEStimait probablement les doses
de darbépoiétine a administrer chez I'enfant puisque certains patients ont développé une
hypertension ayant nécessité une réduction de la dose.?? Une étude a montré I'efficacité d’'une dose
unique de darbépoiétine en SC sur I'érythropoiése de 12 grands prématurés en comparant 1 mcg/kg
et 4 mcg/kg ; les auteurs suggérent toutefois une pharmacodynamique et une pharmacocinétique
différentes de celles de I'adulte nécessitant une dose/kg plus élevée et un intervalle d’administration
plus court.? Une étude a été conduite chez 102 enfants prématurés (age gestationnel moyen 27.7
+ 1.8 sem) pour comparer l'efficacité de la darbépoiétine (10 pg/kg, 1x/sem SC) et de
I'érythropoietine (400 U/kg, 3x/sem SC) vs placebo en termes de réduction du nombre de
transfusions. Les deux traitements étaient supérieurs au groupe placebo (réduction du nombre de
transfusions et d'expositions a des donneurs différents).

Le Recormon® reste le produit de choix a I'heure actuelle aux HUG pour la néonatologie et la
pédiatrie. En raison d’une rupture d’approvisionnement, il est actuellement remplacé par I'Eprex®.

6. Mode d’administration de I’érythropoiétine aux HUG (cf schéma page 1)

Le prélévement de tres faibles volumes dans une seringue injectable comporte un risque d’erreur
important sur la dose prélevée?*. Le prélévement d’un volume inférieur a 30% de la capacité totale
d'une seringue a 1 mL ne peut étre précis. Afin de modérer ce probleme, la posologie a été
standardisée aux HUG en fonction du poids de I'enfant et une fioline de dilution de NaCl 0.9% (0.7
mL) a été mise a disposition pour la dilution des seringues a 2000 Ul d’Eprex®. Une dilution a une
concentration de 1667 Ul/mL permet ainsi d’optimiser la précision de la dose prélevée, tout en
limitant le volume a injecter.

Malgré les données de la littérature indiquant une moins bonne efficacité de I'érythropoiétine par
voie IV en bolus, il a été décidé pour des questions de confort pour le nouveau-né que si une voie
IV était disponible, la dose devait étre administrée en IV bolus. En I'absence de voie |V, la dose est
administrée par voie sous-cutanée.

7. Administration de Clexane et de Recormon en Néonatologie

De maniére similaire a I'Eprex, la fioline de dilution de NaCl 0.9% 0.7 mL peut étre utilisée pour la
préparation de la Clexane ( ). En
Neonatologie, pour des doses inférieures a 5 mg, des seringues prétes a I'emploi peuvent étre
commandées a la Pharmacie.
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