INTRODUCTION

Jusqu'a ces derniéres années, le seul moyen de donner un
confort de vie satisfaisant aux patients hémodialysés ayant
une anémie intense consistait en des transfusions sanguines
répétées, avec leurs risques d'infection (par I'hépatite B, par le
virus HIV et surtout par le virus de I'hépatite C) et de sur-
charge en fer. L'utilisation thérapeutique d’'une érythropoiétine
humaine recombinante (thuEpo), remplacant 'hormone insuf-
fisamment produite par les reins malades, a permis d’obtenir
un effet analogue, sans faire courir de risques transfusionnels
aux patients (1,2).

Deux rhuEpo sont actuellement commercialisées en France:
Eprex®, mis sur le marché en 1988 par les laboratoires Cilag,
et Recormon®, mis sur le marché en 1991 par les laboratoires
Boehringer Mannheim.

La voie d’administration recommandée pour ces médica-
ments a d’abord été la voie intraveineuse (IV), ce qui est
logique et particulierement facile du fait de l'existence d'un
abord vasculaire chez les hémodialysés. Toutefois, la voie IV
n'est pas facilement utilisable chez les patients qui n'ont pas
d'abord vasculaire, ce qui est le cas de beaucoup de sujets
traités par dialyse péritonéale ou des insuffisants rénaux chro-
niques qui ne sont pas encore dialysés (3). Chez ces patients,
la voie sous-cutanée (SC) est la seule envisageable. Comparée
a la voie IV, la voie SC a en outre 'avantage de permettre d'uti-
liser des doses de rhuEpo plus faibles d’environ 30 & 40%
(4,5,6), ce qui est un gros avantage pour un médicament aussi
cher.

Pour les patients ayant un abord vasculaire, et pour des rai-
sons éthiques évidentes, cette derniére considération ne peut
toutefois étre prise en compte qu'a condition que la voie SC ne
soit pas franchement douloureuse, puisque la voie IV est a la
fois simple et indolore.

METHODE

Jusquau début du mois d'Octobre 1992, tous les patients
traités par rhuEpo dans le Centre de Dialyse 92 Nord-La-
Défense recevaient par voie SC Recormon®, reconstitué pour
obtenir une solution a4 une concentration de 1000 Ul/ml. A
partir du 12/10/92, Recormon® a été remplacé par Eprex®, a
la méme posologie. La présentation utilisée a été Eprex® en
solution préte a 'emploi dosée a 4000 Ul/ ml

injection sous-cutanée de Recormon® est moins
douloureuse que celle d’Eprex®

Plusieurs patients ont immédiatement signalé que les injec-
tions devenaient douloureuses, alors méme qu'ils ignoraient
que la spécialité pharmaceutique utilisée avait été changée.
Cette constatation a conduit 4 la réalisation de I'étude qui s'est
faite en deux temps (tableau 1):
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Tablean 1 : Scores analogiques de la douleur provoquée par l'injection sous-
cutanée de Recormon® (R1 et R2) ou d’Eprex® (E)

1) Dans un premier temps, il a été demandé aux patients de
donner une note a la douleur provoquée par les injections de
rhuEpo, d'une part au moment ot la question leur était posée
(Novembre 1992 - période E) et, rétrospectivement, a la dou-
leur provoquée par les injections pratiquées deux mois aupa-
ravant (péricde R1). 1l était proposé aux patients une échelle
analogique a six échelons (tableau II) leur permettant de
donner a la douleur une note comprise entre 0 (absence de
douleur) et 5 (douleur insupportable) (7).

Cotation Equivalent verbal
0 Absence de douleur
1 Douleur minime
2 Douleur modérée
3 Douleur intense
4 Douleur trés intense
5 Douleur insupportable

Tableau II : les 6 échelons de I'échelle analogique utilisée pour la cotation de la
douleur par les dialysés eux-mémes.

2) Dans un deuxiéme temps, du fait de I'importance des dif-
férences observées, il a été décidé de remplacer I'Eprex® par le
Recormon® (& partir du 30/11/92). Afin de s’assurer que la
différence observée précédemment n'était pas due au fait que
l'analyse de la douleur provoquée lors de la période R1 avait
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été faite de maniére rétrospective, il a de nouveau été demandé
aux patients de noter I'intensité de la douleur ressentie aprées
les injections (période R2).

L’analyse statistique des différences dans les scores
d’échelle analogique pour la douleur a été faite par le test T de
Wilcoxon (8).

RESULTATS

L'évaluation a initialement porté sur tous les patients traités
par Epo au moment de I'étude, soit dix-neuf patients. Toute-
fois, l'analyse des résultats n'a pu porter que sur seize
patients, car trois d'entre eux ont été incapables de com-
prendre ce qui leur était demandé, pour des raisons linguis-
tiques ou en raison de leur état mental. Les résultats des seize
patients sont résumés dans le tableau L.

Onze patients ont déclaré n'avoir ressenti aucune douleur
au cours de la période R1, tandis que quatre patients avaient
une douleur minime. Une seule patiente a rapporté une dou-
leur trés intense. Les résultats ont été globalement les mémes
lors de la période R2. A Topposé, au cours des trois semaines
de traitement par Eprex® (période E), tous les malades sauf
deux ont trouvé les injections douloureuses, dix d'entre eux
cotant la douleur entre 3 (intense) et 5 (insupportable). Cette
différence est statistiquement trés significative (P>0,001).

DISCUSSION

Alors que les deux rhuEpo actuellement commercialisées
ont une efficacité identique sur la correction de I'anémie, il
ressort de notre étude et des données de la littérature
(9,10,11,12,13) que 'administration SC d'Eprex® est plus
douloureuse que celle de Recormon®.

Nous avons utilisé 'Eprex® en solution dosée a 4000 Ul/ml,
alors que le Recormon® était reconstitué pour obtenir une
solution & une concentration de 1000 Ul/ml. La concentration
de rhuEpo était donc quatre fois supérieure avec Eprex®, et
les quantités injectées quatre fois inférieures. Cela rend peu
probable I'hypothése selon laquelle le volume injecté aurait un
role important dans l'apparition de la douleur. Un rle éven-
tuel d’'une plus grande concentration de la rhuEpo utilisée
sous forme d’Eprex® pourrait étre envisagé chez nos patients
mais d’autres études ont montré les mémes résultats que nous
en utilisant des concentrations identiques pour les deux
rhuEpo (11,12,13).

Dans la mesure ot le principe actif des deux médicaments
est le méme, il parait donc extrémement probable que ce n'est
pas la rhuEpo elle-méme qui est responsable des douleurs,
mais I'un des composants de I'excipient d'Eprex® dont les
principales différences avec l'excipient de Recormon® sont la
présence de citrate et d’albumine humaine. Une étude récente
semble effectivement montrer que la cause de la douleur pro-
voquée par l'adjonction d’Eprex® est le citrate contenu dans
son extipient (14) ; a I'inverse, il semblerait que I'une des sub-

stances contenues dans 'excipient de Recormon® ait un effet
anesthésique local.

EN CONCLUSION

L'injection SC d’Eprex® est habituellement douloureuse,
contrairement a celle de Recormon®. On ne peut qu'espérer
une modification rapide de la formulation de son excipient, le
rendant plus facilement acceptable par les patients ayant eu
l'occasion de comparer les deux spécialités.
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