





HEMATOPOIESE

Les cellules sanguines ont une durée de vie limitée
Globules rouges = 120 J.

Plaquettes = 7 J.
Globules blancs = 1 J.

Plus de 800 milliards de cellules sont ainsi fabriqués chaque jour

grace a un systeme tres sophistiqué, I'hématopoiese, qui fait intervenir
-des cellules souches dans un stroma

-des facteurs de croissance (cytokines ) qui les stimulent par I'activation de
récepteurs spécifiques a la surface cellulaire.

La production des cellules sanguines est un processus continu et stable, qui doit
pouvoir s’adapter a la demande,soit

-Augmenter spécifiquement la production deS PNN en cas d’infection
bactérienne, ou des GR en cas d’hémorragie.

-Accroitre globalement la production de toutes les lighées au cours de la phase
de récupération qui suit une chimiothérapie cytotoxique.

Les facteurs de croissance hématopoiétiques sont des facteurs solubles,
d’origine cellulaire diverse.

Certains de ces médiateurs agissent sur toutes les lighées hématopoiétiques,
d’'autres sont plus spécifiques d’'un (EPO, GCSF) ou de plusieurs
(GMCSF)lignage.

Ils représentent in vivo un des mécanismes majeurs de régulation de
I’'hématopoieése, induisant I'auto renouvellement et la difféerenciation des
cellules par I'activation de récepteurs de surface spécifiques.
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Annexe |V: Marqueurs de différenciation.



FACTEURS DE CROISSANCE HENMAJORPIENOUES

Les facteurs de croissance hématopoiétiques sont des
facteurs solubles, d’origine cellulaire diverse.

Certains de ces médiateurs agissent sur toutes les
lighées hématopoiétiques, d’autres sont plus
spécifiques d'un (EPO, GCSF) ou de plusieurs
(GMCSF)lignage.

Ils représentent in vivo un des mécanismes majeurs de
régulation de I’'hématopoiese, induisant |'auto
renouvellement et la différenciation des cellules par
I’'activation de récepteurs de surface spécifiques.
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Figure 7 : Facteurs de croissance hématopoiétiques.
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FACTEURS DE CROISSANCE HEMATIORIENOUES

Depuis leur productic
hématopoiétiques sont u
I"'adulte.

.L'érythropoietine recombinante disp
represente le traitement etiologique
reduit les besoins transfusionnels du p

Le GCSF est utilisé dans la prévention et le t
des complications infectieuses chez les sujets opé
leur place en"néonatologie reste a définir

\
Pour la lignée plaquettaire la thrombopoiétine n’a pas d
reconnue en thérapeutique.
- -
Cependant les effets des facteurs de croissance ne se limitent pc
aux organes hématopoiétiques.

Leurs récepteurs sont en effet présents sur de nombreux organes,tels
cerveau et l'intestin,ce qui pourrait leur conferer un intéeret particulie
la protection de ces organes dans la periode neonatale






NEUTROPENIES

+ <1500 PN /mm3iaprés 1 an
+ Risque d’infection bactérienne
mycotigue
— Chiffre de PNN

. \[faible >1ooo/mm?=
"Modérément augmente : 200-1000/mm?
/ T>\és important<200/mm=

>4

= Duree de neutropenie

— Risque d’infection mycotigue apparait apres: plusietrs
semaines

— Role compensateur des monocyte
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Renforce certaines fonctions du polynucleaitie
mature (phagocytose, chimiotaxie, toxicite
cellulaire dependant des anticorps.
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FllgrastimeNEenogieSiiie

Demi-vie de 30mn a 9 hrselontlavoeieretlaid ose
Elimination independante de'la claiancerhepatiquerou
rénale
\ - -l\T \ -
Apres Injection unigue
Augmenta’tio}w du chiffre de PNN en 4 (I\)ra 125 (SE€) h:
Retour @ la normale en 1 (IV) a 3 ou 4 (SC)j.

Apres repetition des doses

Augmentation dose-dependante des PNN, avec apparition de
formes jeunes



RPegiilgrastime

Concentration sérique

i o _ oncentration sérique médiane Taux médian de PNN [ANC)
mediane de pegfilgrastim de pegfilgrastim (ng/mi) (cellules x 10%])
et taux de polynucléaires . .

neutrophiles (PNN) apreés _ i
I
|

une injection unique de
6 mg chez des patients
traités par chimiothérapie.
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= 5'%}1\Oug/kg.
+ Utilisation chronique
= Principe : utiliser la dose




+ Prophylaxie
— primaire chez |es patientstarnatitHsque
— secondaire
+ Curatif:
+ Traitement adjuvant apres chimiotherapielourte
et autogreffe de cellules souches
+ Mob\iﬂs,etion des cellules’ souches; periphERgUES
+ Aplasie imédullaire sous' traitement medicalfpar
ciclosporine et globuline anti-lymphoecytes
+ Neutropénies congénitales
- — Kostmann
— Autres : en cas d’infection severe.
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Indications: ar CORSIGEREY;

+ Traitement JJJJVJJ’]I‘ ,J,)rru dlloGRElErae
cellules souches peripherigues.

+ Utilisation plus large et arlongrterme
— dans les syndromes myelodysplasigues
— Agranulocytoses aigues

—/Ne/u’t\r\opénies congenitales’ autres

+ Traitement des infections liees arla

- neutropénie chez les patient HIV+

+ (Traitement des infections neonatales)
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s et T 1IN v Ulykg, SCrourY,
+ Epogtin alfal (EPREX) 3 se rJa]Jn/e :
AjUster aurboltiderdiSeEmaines
+ Epoetin beta Reticulocytes = 40 000fou f
(NEORECORMON) A?Jb>1q/dl, POURSUIVEENGNMEME

poselogie
Reticulocytes < 40r000 o
AHB<1g/dl, doUbIEFIa POSeIeTIES
Pas d’augmentations ulteretres
Arréter si Hb>14g/dl

€ Darbopoetln alpha

(ARANESP) ,25 ng/kg ,SC oul IV,
x1/semaine.
Ajuster au bout de 4 semaines



EPO Indications:

Traitement de I'anémie des insuffisants rénaux chroniques
dialysés.

Traitement de I'anémie symptomatique de l'insuffisance rénale
chez les malades non encore dialysés.

Traitement de I'anémie symptomatique des patients adultes
atteints de tumeurs solides et traités par chimiothérapie.

Traitement de I'anémie symptomatique des adultes atteints de
myélome multiple, de lymphome non hodgkinien de bas grade
ou de leucémie lymphoide chronique, qui ont un déficit relatif
en érythropoiétine et sont sous thérapie antitumorale. Le
déficit est défini par un taux d'érythropoiétine anormalement
bas par rapport au degré de I'anémie.

Augmentation du volume des dons de sang autologues chez des
malades participant a un programme de transfusions
autologues differées, lorsqu'une intervention chirurgicale
programmée importante nécessite de grandes quantités de
sang (4 unités de sang ou plus chez les femmes et 5 unités de
sang ou plus chez les hommes).

Prévention de I'anémie du nouveau-né premature, de poids de
naissance compris entre 750 et 1500 g et dont |'age
gestationnel est inférieur a 34 semaines.



Anémie sous chimiotheérapie

<" Anémie <10g/dl ?

standard :
- pas de transfusion
- pas d'EPO

¢ Anémie <750l ?

Décizion selon :

-terrain (&g, cardiovasculaire, groupe rare, immunisés)
- urgence de la correction de I'anémie

- statut tumoral

- radiothérapie ou non (effet oxygene posszible)

- retentissement de I'anémie

- désir de transfusion du patient

- efficacité des traitements préalables




Pas d-attitlaerstanaana

culturels oul religieux;

;S S G
S Sa erJJrs EXCEPLIONREIS,
CSiin

+ 600 Ul/kg/semaine
+ Evaluation dans le’ cadre dessali

-
dilS
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+ ldentification en 1994
— Glycoproteine dieriginerhepatigue
— Greffe de foie restaure une production desiPe

+ 2 formes recombinantes
— rhTPO recombinant thremboepoietin fiaCtor
— PEG-rHUMGDE pegylated recombinant megacaryocyte arowih
and agvelopment factor.
+ Forme pegylée trées immunoegene
. «/Anti orps dirigés contre la TPO endogene:
.+ Arrét de son utilisation dans'les essais clinigues aux: USATen 1998

{

+ Action prouvée dans des essais clinigues sur e

nadir et la duree de la thrombopénie induite par
la chimiotherapie

+ Pas d’indication de routine dans ce contexte



ApplicationsicliNIGUESTEENEXPANSIORIEXAVIVOREES cgllb

HEMALOPOIENYUES

J JrTssr le-nombre de celltIES soUChESHPIIMILIVESIEanSItn
suffisant
— Sang de cordon pour'les adultes
Recueil insuffisant de cellules souches heEmatopoIEtGUES

Ul

Diminuer la quantite de celltles arpr
— Effet purge dans les t ier athies
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Produire”des cellules de lignees SJJ‘JF"F!f]J'-b
- CeII}JIes dendritiques, naturel Kkiller, transfusion sanguines

i ‘ s | . o\ V4 - 4 N
- /Preparation a la therapie genigque
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