LE GREFFON : UNE AUTRE CAUSE
DE RESISTANCE A LERYTHROPOIETINE?
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9 utilisation de PERYTHROPOIETINE
(EPO) chez les patients hémodialysés
a clairement montré son efficacité dans la
majorité des cas. Cependant, certains pa-
tients ne corrigent pas leur anémie malgré
des doses élevées d’EPO. Plusieurs fac-
teurs sont susceptibles de moduler la ré-
ponse a I'EPO : carence en fer, état in-
flammatoire, néoplasie, intoxication
aluminique, hyperparathyroidie secon-
daire, carence en vitamines, hémolyse,
toxines urémiques, état anéphrique, mode
de dialyse et la voie d’administration de
I'EPO (1),

Nous rapportons un cas oll aucune cause
de résistance 2 'EPO n’a été retrouvée, et
que seul Ja détransplantation rénale a per-
mis une meilleure efficacité de I'EPO.

Monsieur E, 4gé de 45 ans, a une insuffi-
sance rénale chronique, secondaire 2 une
glomérulonéphrite extramembraneuse
découverte en 1975. Cette insuffisance ré-
nale est arrivée au stade terminal avec
début de la dialyse péritonéale en 1989.
Une transplantation rénale avec rein de
cadavre a été réalisée en 1990. Iévolution
immédiate a été marquée par trois rejets
aJ14, J32 et]55, traités par OKI?3 et bolus
de SOLUMEDROL. A partir de 1992, il y 2
eu une dégradation progressive de la
fonction rénale. En juin 1995, Monsieur E
est hospitalisé pour une insuffisance ré-
nale terminale nécessitant le début des
séances d’hémodialyse. La CICLOSPORINE
ainsi que 'IMUREL ont été arrétés des le
début de la dialyse. La corticothérapie a
été maintenue 2 10 mg/j pendant quatre
mois puis diminuée progressivement et
arrétée en deux mois. A partir de sep-
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tembre 1995, lintroduction de 'EPO a
permis d’obtenir une hémoglobine 2
90 g/ avec une dose de 100 U.L/kg/sem.
Les causes habituelles de résistance 2
I'EPO ont été éliminées. Dés septembre
1995 a juin 1996, Monsieur F. avait une
hypertension artérielle difficilement
conirdlable avec quatre antihyperten-
seurs.

En juin 1996, devant une hématurie et un
syndrome inflammatoire, une détrans-
plantation rénale a été réalisée. L'analyse
anatomopathologique du greffon confir-
me la nécrobiose aseptique du greffon.

L’évolution a été marquée par :
e une normalisation des chiffres tension-

nels et I'arrét de tout traitement anti-
hypertenseur (cf. fig 1),

e une augmentation de I'EPO en post-
opératoire immédiat due 2 une déglo-
bulisation per-opératoire puis une
baisse progressive de la posologie
d’EPO et l'arrét en octobre 1996, L'hé-

moglobine par contre a augmenté puis
s'est stabilisée 2 110 g/1 (cf. Fig 2).

Le rejet chronique allogénique est un fac-
teur limitant de la transplantation rénale.
Les mécanismes de rejet chronique sont
multiples et comprennent des facteurs im-
munologiques et non-immunologiques
(2). Les mécanismes immunologiques
peuvent étre responsables de I'activation
de la cellule endothéliale au cours du
rejet chronique. Les lymphocytes T cyto-
toxiques infiltrent I'espace sous-endothé-
lial et sont responsables d’une stimula-
tion endothéliale permanente avec une
secrétion constante de cytokines (3;4).
Les principales cytokines impliquées dans
le rejet chronique sont TNFot, IFN o,
IL1, 16, IL2 (5).

Les cytokines peuvent diminuer la pro-
duction d’EPO (6). Elles peuvent inhiber
I'érythropoiese de fagon directe. Ainsi
IL1[ et TNFou peuvent induire une résis-
tance aux effets EPO sur les différentes
cibles de la moélle érythropoiétique
(7;8). Cette inhibition requiert la pré-
sence de lymphocytes T et parait modulée
par INFy (9;10). La suppression par ces
cytokines de la formation des colonies
érythroides in vitro n’est pas irréversible
puisque des concentrations trés élevées
d’EPO peuvent corriger I'inhibition in-
duite par INFy.

200

TA en début de dialyse

180
160
140
120
100

mmHg

TAs
e TAd

mar-96

mai-96 jul-96

nov-96

sep-96

figure 1

['"AFIDTN 0 n° 45 — septembre 1997




) e o 0

1

gyl A C L
NI (0 g
7 4
£~ 1’

(0 VAR

EVOLUTION DE L'HEMOGLOBINE ET DE L'EPO

250
200
150
100

50

O U b ¥ T
04/09/1995

2211111995

o
18/10/1996

T

21/03/1986  19/07/1996

"| —&— dose epo(uitkg/sem)
i Homoglobine (g/)

Cette observation illustre le role du rejet
chronique dans la résistance 2 'EPO chez
les patients hémodialysés. Cette résistance
est probablement due 2 une secrétion de
cytokines par le greffon que le bilan bio-
logique inflammatoire d’usage courant ne
détecte pas.
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