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Préparation du Recormon® en Néonatologie

Schéma standard

Dose visée Mode de préparation Volume administré pour Préparation et administration
. 400 Ullkg la tranche de poids :
Poids NN 1. Prendre une seringue de Recormon 2000 Ul /0.3 mL
TC'?S les 3 2. Injecter le contenu total de la seringue dans la fioline de NaCl
Jours 0.9% 0.7 mL et mélanger
Seri 2000 U1/ 0.3 mL iona 2 ;
4003600 e r_‘:n(l_}];emL i n_s%mw o - Solution & 2°000 UI/1 mL (200 Ul/ 0.1 mL)
+1mL NaCl 0.9%
Conc. Finale: NN = 800 g (dose < 320 Ul)
600 g & 800 2402320 Sonopane: = 0.25 mL ajouter 1 ml de NaCl 0 9%
o2 - 2000 Ul / 2 mL = e R FElanaer NN > 800 g g_iosc: > 320I ul:
5 Solution & 2’000 Ul /2 mL passer direciemen
mpd Ny =1000UI/mL au point 3
1000g a1200 g =100 Ul /0.1 mL
1200ga 1400 g 1

1400 g 21600 g
1600 g 21800 g

1800 g 3 2000 g
2000 g 22200 g
2200 g 22400 g

> 2400 g

Recormon PS
2000 UL/ 0.3 mL.
(code : 471323}

- El - I e

3. Prélever le volume indiqué dans le tableau en fonction du poids
de I'enfant avec une seringue a tuberculine (cf photo)
En l'absence de voie IV disponible, administrer par voiéngéus-
cutanée

2000 U/ 1 mL

= Risques: hypertension artérielle, déficit en fer

Calculer le volume en

e by fonction de |a dose

Matériel A A prépare'r extemporanément !
Jeter impérativement la fioline
9 | sisor iouill en place. aprés le prélevement !
li NaClo9%
s (Conc. finale 2000 Ul / 2 mL)

Q'

Bt ;
1. SEY  Naclosworm. SO 2ONUTTML
G5 x40l 2. 3.
: (code - 453149)
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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 fcetale,
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 I'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 l'indication au
traitement évaluée au cas par cas. Des études sont en cours sur I'effet neuroprotecteur de 'EPO
et sur les facteurs déterminant pour la réponse au traitement: 57

Effets indésirables possibles:

- déficit en fer (a supplémenter)

- neutropénie, thrombocytopénie, thrombocytose

- hypertension

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

- trés rare: lésions cutanées de type "blueberry muffin" (erythropoiése dermale) rapportés chez
quelques prématurés &

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 recommandée:

Dans le traitement de '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
I'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 prélévements sanguins et d'utiliser des poches de sang divisées en
plusieurs parties pour limiter I'exposition a un nombre élevé de donneurs.™

3. Fréquence 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 I'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 trés 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 parameétres biologiques (nombre de
réticulocytes, hématocrite) versus diminution du nombre de transfusions nécessaires ou du
nombre de donneurs).
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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.'®'8

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 'administration en IV continu via 'APT. L’administration en IV continu via 'APT était
toutefois plus efficace que I'administration IV en bolus, probablement pour les raisons
pharmacocinétiques évoquées précédemment. Il y a deux limites a [Il'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 ['anémie
symptomatique liée a l'insuffisance rénale chronique chez I'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 l'indice de conversion érythropoiétine/darbépoiétine
utilisé chez I'adulte (doseervtHroroieTINE/200 = doseparseroieTine) 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
(&ge 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.

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

Le prélevement de trés faibles volumes dans une seringue injectable comporte un risque d’erreur
important sur la dose prélevée?:. Le prélévement d’un volume inférieur & 30% de la capacité totale
d'une seringue a 1 mL ne peut étre précis. Afin d’éviter 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 de Recormon®. Toutefois,
afin d’éviter un volume d’injection trop grand et une induration, une dilution a une concentration de
1000 Ul/mL se fait pour les patients < 800 g pour garantir un prélevement correct de la dose et a
une concentration de 2000 UI/mL pour les patients > 800 g pour limiter 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 IV, la dose est
administrée par voie sous-cutanée.
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7. Administration de Clexane et de Recormon en Néonatologie

De maniére similaire au Recormon, la fioline de dilution de NaCl 0.9% 0.7 mL peut étre utilisée
pour la préparation de la Clexane (https://pharmacie.hug.ch/infomedic/utilismedic/clexane.pdf ). En
Neonatologie, pour des doses inférieures a 5 mg, des seringues prétes a I'emploi peuvent étre
commandées a la Pharmacie.

Dans les cas ou la Clexane est administrée par voie SC par un dispositif Insuflon, et qu’'un
traitement de Recormon doit étre administré simultanément au méme patient, il convient d’injecter
le Recormon par une voie différente (aucune donnée de compatibilité entre les médicaments).
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