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Défini;on	et	généralités		

•  Anémie:	diminu;on	du	no	de	GR	circulants 	
	 	 						rechercher	cause	secondaire		



		
• La	moelle	produit	2	millions	d’érythrocytes		
		par	seconde.	
	
• La	demi-vie	des	érythrocytes	est	de	120	jours	
• Principal	vecteur	d’oxygène	aux	;ssus	
	

Défini;on	et	généralités		
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Causes	d’anémie	

	
	
Pertes	chroniques:	menstrua;ons,	pertes	diges;ves	
Deficits	en	fer,	vitamine	B12	et	folate	
Maladies	chroniques	et	inflammatoires	
Maladies	hématologiques	
Infiltra;ons	médullaires.....	
	
	

	



Causes	d’anémie	

	
	
Pertes	chroniques:	menstrua;ons,	pertes	diges;ves	
Déficits	en	fer,	vitamine	B12	et	folate	
Maladies	chroniques	et	inflammatoires	
Maladies	hématologiques	
Infiltra;ons	médullaires.....	
	
	 	 	Par	exclusion:	anémie	rénale	
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Rôle	du	rein	dans	l’anémie	
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Insuffisance	rénale	chronique	
Conséquences	



	
	
Aspects	biologiques	de	l’anémie:	
	 	 	 	Arégénéra;ve	
	 	 	 	Normocytaire,	normochrome	

Insuffisance	rénale	chronique	
Anémie	rénale	



•  Diminu;on	de	l’u;lisa;on	d’oxygène		
				par	les	;ssus	

	

•  Augmenta;on	du	débit	cardiaque		
	et	HVG	

	
	

Insuffisance	rénale	chronique	
Anémie	rénale	



•  Conséquences	sur		l’état	général	

•  Diminu;on	de	l’immunité	

•  Ischémie	coronarienne	
	

Insuffisance	rénale	chronique	
Anémie	rénale	



•  Défini;on	
Taux	d’hémoglobine	abaissé	dans	le	cadre	d’une	
maladie	rénale	chronique	

	
	 	 	 	 	<12	g/l 	femmes		
	 	 	 	 	<13.5	g/l		 	hommes	
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•  Défini;on	
Taux	d’hémoglobine	abaissé	dans	le	cadre	d’une	
maladie	rénale	chronique	

	
	 	 	 	 	<12	g/l 	femmes		
	 	 	 	 	<13.5	g/l		 	hommes	

	
		 	 	 	 	Diagnos;c	d’exclusion 		

Insuffisance	rénale	chronique	
Anémie	rénale	



Associa'on	of	Kidney	Func'on	With	Anemia	
The	Third	Na*onal	Health	and	Nutri*on	Examina*on	Survey	(1988-1994)	
ARCH	INTERN	MED/VOL	162,	JUNE	24,	2002	

Insuffisance	rénale	chronique	
Anémie	rénale	



DFG (ml/min/
1.73m2 

Hb médiane 
homme 

Hb médiane 
femme 

Prévalence 

anémie 

60 14.9 13.5 1% 

30 13.8 12.2 9% 

15 12.0 10.3 33% 

Insuffisance	rénale	chronique	
Anémie	rénale	



Maladie	rénale	

Diminu;on	
produc;on	

EPO	

Diminu;on	
produc;on	

GR	

Anémie	

Insuffisance	rénale	chronique	
Anémie	rénale	
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Anémie	rénale:	buts	du	traitement	
		

• Augmenta;on	des	capacités	physiques	

• 	Améliora;on	des	fonc;ons	cogni;ves	?	

• 	Réversibilité	poten;elle	de	l’HVG	
• 	Possible	diminu;on	des	hospitalisa;ons	

• 	Diminu;on	de	la	morbidité	
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Anémie	rénale:	bilan	

	
	
Ré;culocytes;	indices	masse	
Bilan	vitaminé:	B12,	Folates	
Bilan	ferrique		
Recherche	de	spolia;on	
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•  1835:	Bright:		lien	entre	rein	et	anémie.	
•  1906:	Carnot	:	facteur	humoral	rénal	nommé	hémopoé;ne	s;mulant	

l’hématopoïèse:	sérum	de	lapins	hypoxiques	provoque	une	
ré;culocytose	chez	des	lapins	non	hypoxiques.		

•  	1948:	ce	facteur	est	appelé	érythropoïé;ne	
•  1977:	purifica;on	de	quelques	ml	d’EPO	à	par;r	de	2000	litres	d’urine	

de	pa;ents	avec	anémie	aplas;que.	
•  1985:	clonage	du	gêne	de	l’EPO	
•  1989:	Début	de	la	produc;on	industrielle	d'EPO	(Epoé;ne	alfa,	Eprex®	

et	Epoé;ne	bêta,	Recormon®).	
•  NESP:	Aranesp	®	(2001);	CERA	®		(2008)	

Anémie	rénale:EPO	



Glycoprotéine	de	165	acides	aminés	 	 	 	-	
synthé;sée	par	les	cellules	péritubulaires	
rénales.	

Anémie	rénale:	EPO	



Erythropoié;ne	synthé;que:	ADN	recombinant	
Plusieurs	molécules	qui	ne	différent	que	par	la	
longueur	des	chaines	glycosylées:	RHuEPO	

Anémie	rénale:	EPO	



•  Première	généra;on:	EPO	α	et	EPO	β	diffèrent	
par	la	structure	carbohydrate	et	la	
composi;on	de	l’isoforme	

•  Deuxième	généra;on:	NESP:	novel	
erythropoiesis	s;mula;ng	protein:	
darbépoie;n	alpha	

•  Troisième	généra;on:	CERA:	Con;nuous	
erythropoie;n	receptor	ac;vator	

Anémie	rénale:	EPO	



Anémie	rénale:	EPO	

•  Correc;on	des	déficits,	notamment	ferrique	
•  ASE:	agent	s;mulant	de	l’érythropoièse	
	
	

	 	 	 		
																																											cera(Mircera)	
																																							
																																																																																			 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

	 	 	 	 		darb	 	 	 	 	d							darbépoie;ne(Aranesp)	
																																																																																																																																																			
																																																																																																																																										

époiétine α (Eprex) 

  époiétine  β 
(Recormon) 
 
 

  



Anémie	rénale:	EPO	

•  Biosimilaires:		
	
Epoie;n	alpha:	Binocrit®	
Epoie;n	zeta:	Retacrit®	
Epoie;n	theta:	Epora;o®	
	











Anémie	rénale:	EPO		

	
Quand	prescrire	l’EPO?	
	
Quand	l’Hémoglobine	diminue	en	dessous	de	
110g/l	
		 	 	Cible	idéale:	11-12g/l	
		 	 	Ne	pas	dépasser	12g/l	

	
			



Anémie	rénale:	EPO		

	
Quand	prescrire	l’EPO?	
	
Quand	le	pa;ent	est	symptoma;que	
	
			



Anémie	rénale:	traitement		

Et	que	dit	la	liuérature		médicale:		
	
		Cible	hémoglobine?	

	
Etudes	solides,	randomisées	contrôlées	



Anémie	rénale:	traitement	

•  Etude	CHOIR:	2006	
1432	pa;ents	en	IRC	(GFR:	15-50)	
Epoie;n	Alpha	
2	cibles	d’Hb:	 	 	13,5g/l 	 	11,3g/l	
Durée	16	mois	
EP	primaire:	Décès,	infarctus,	IC,	AVC	





Anémie	rénale:	traitement	

•  Etude	CREATE:	2006	
603	pa;ents	en	IRC	(GFR:	15-35)	
Epoie;n	Beta	
2	cibles	d’Hb:	 	 	13-15g/l 	 	10,5-11,5g/l	
Durée	3	ans	
EP	primaire:	Décès,	infarctus,	IC,	AVC,	angor,	
hospitalisa;on	prolongée.	





Anémie	rénale:	traitement	

•  Etude	TREAT:	2009	
4038	pa;ents	diabé;ques	en	IRC	(GFR:	20-60)	
Darbépoié;ne	
2	groupes:		Hb:	130g/l	Placebo	(minimum	90g/l)	
Durée:	48	mois	
EP	primaire:	Décès	ou	événement	CV,	décès	ou	
IRT	





	Phrommin;kul	A.		Mortality	and	target	haemoglobin	
concentra'ons	in	anaemic	pa'ents	with	chronic	
kidneydisease	treated	with	erythropoie'n:	a	meta-analysis							
Lancet	2007;	369:	381–88	







	Anémie	rénale:	traitement	

•  L'EPO	:	iv	ou	s.cut	
•  Dose	ini;ale:	80-120	U/kg/sem	en	1-2	X	
•  La	voie	i.v.	nécessite	20-50%	d’EPO	en	plus.	
•  Aranesp®	(darbepoie;n):	1x/2	sem	voire	1x/4	sem,	
même	dose	i.v.	ou	s.c.	

•  Cera:		Mircera®	:	1/mois	



Anémie	rénale:	traitement	

•  Chez	qui	doit	on	prescrire	de	l’EPO:		
	 	 	Si	Hb	
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•  Chez	qui	doit	on	prescrire	de	l’EPO:		
	 	 	Si	Hb		≤	10g/l	
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•  Chez	qui	doit	on	prescrire	de	l’EPO:		
	 	 	Si	Hb		≤	10g/l	
	 	 	Si	symptômes		



Anémie	rénale:	traitement	

•  Chez	qui	doit	on	prescrire	de	l’EPO:		
	 	 	Si	Hb		≤	10g/l	
	 	 	Si	symptômes		
	 	 	Si	pas	d’autre	cause	



Anémie	rénale:	traitement	

•  Chez	qui	doit	on	prescrire	de	l’EPO:		
	 	 	Si	Hb		≤	10g/l	
	 	 	Si	symptômes		
	 	 	Si	pas	d’autre	cause	
	 	 	Chez	dialysé	et	non	dialysé	



Anémie	rénale:	traitement	

•  Quelle	cible	d’hémoglobine?	
	 	 		



Anémie	rénale:	traitement	

•  Quelle	cible	d’hémoglobine?	
	 	 	10-12g/l	

	
	
Au	delà,	augmenta;on	du	risque	CV,	d’AVC,	
thrombose	de	la	FAV	
Pas	de	bénéfice	sur	la	qualité	de	vie	
	 	 		



Anémie	rénale:	traitement	

•  Quelle	voie	d’administra;on?	
	 	 	Pré-dialyse:	sous	cutanée	
	 	 	Dialyse:	sous	cutanée	ou	IV	sauf	
	 	 		



Anémie	rénale:	traitement	

•  Quelle	voie	d’administra;on?	
	 	 	Pré-dialyse:	sous	cutanée	
	 	 	Dialyse:	sous	cutanée	ou	IV	sauf	
	 	 	 	 	 	Binocrit®	



Anémie	rénale:	traitement	

•  Où	l’administrer	en	dialyse?	
	 	 		



Anémie	rénale:	traitement	

•  Où	l’administrer	en	dialyse?	
	 	 	Ligne	veineuse	
	 	 	N’importe	quel	moment	y	compris	au			
	 	 	moment	de	la	res;tu;on	
	 	 		



Anémie	rénale:	traitement	

•  Quel	dosage	d’EPO?	
	 	 		

	



Anémie	rénale:	traitement	

•  Quel	dosage	d’EPO?	
	 	 	Dépend	du	type	d’EPO	
	 	 	De	l’importance	de	l’anémie	
	 	 	Dosage	maximum	
	 	 	 	 	 	300U/kg/sem:	époie;ne	
	 	 	 	 	 	1,5ug/kg/sem:	darbepoie;ne	
	 	 	 	 		
	 	 	 	 		

	





	 	 	 	 	 	¾	circulant,	dans	les	GR	
•  Fer	
	 	 	 	 	 	¼	stocké,	foie	et	moelle	osseuse	

•  Fixe	l’oxygène	
•  Diminu;on	du	fer=	diminu;on	de	l’érythropoièse	
•  Les	besoins	quo;diens:	
	 	 	–	Homme:	10-15	mg/j	
	 	 	–	Femme:	20	mg/j	

Anémie	rénale:	le	Fer	



•  Ferri;ne:	 	Stockage	du	fer	
		 	 	 	 	Très	spécifique	(si		:	réserves		
		 	 	 	 	Peu	sensible(augmente	si					 	 	
	 	 											inflamma;on)	
		 	 	Déficit	absolu	en	fer:	 	ferr<200	
		 	 		
		 	 	Cible	en	dialyse:	200-500ug/l	

Anémie	rénale:	le	Fer	



•  Taux	de	satura;on	transferrine:	
		 	-	Fer	fonc;onnel,	u;lisable	
		 	-	Prédicteur	de	la	réponse	au	fer		 	 	-		

	
		 	Déficit	fonc;onnel:	ferr>100		et	sat<20%	

	
		 	 	 	Cible	en	dialyse:	20-30%	

	

Anémie	rénale:	le	Fer	



•  Diminu;on	des	réserves	par	augmenta;on	du	
turn	over	des	GR		

•  Perte	de	fer	en	hémodialyse:	2-3	g/an	
•  Augmenta;on	de	l’Hepcidine	qui	diminue	
l’absorp;on	intes;nale	de	fer	

•  Meilleure	efficacité	de	l’EPO	si	réserves	en	fer	
adéquates	

Anémie	rénale:	le	Fer	

IRC état de résistance au fer 



Anémie	rénale:	le	fer	

•  Risques	liés	à	l’administra;on	de	fer:		
Accumula;on	hépa;que	
Augmenta;on	de	l’athérosclérose	liée	au	stress	
oxyda;f	
Augmenta;on	du	risque	d’hospitalisa;on	et	de	
décès	si	dose	mensuelle	>	400mg/mois	(?)	





Nouvelles	perspec;ves	

•  Peginesa;de:	pep;de	agoniste	du	récepteur	à	
l’EPO:	re;ré	du	marché.	

•  Régulateurs	de	l’hepcidine	
•  	FG	4592	(Roxadustat):		
•  augmenta;on	du	HIF:		
Augmenta;on	l’érythropoièse	



Conclusions	

•  Efficacité	comparable	des	différentes	EPO	
•  Probable	avantage	économique	avec	les	EPO	
de	longue	durée	

•  Bénéfices	évidents	compara;vement	aux	
transfusions,	mais	auen;on	à	la	toxicité	
propre	de	l’EPO	

•  Personnalisa;on	des	valeurs	cibles	
d’hémoglobine	en	fonc;on	des	co-morbidités.	




