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Définition et généralités

e Anémie: diminution du n° de GR circulants
rechercher cause secondaire

Globules
blancs

Globules

Plaguettes



Définition et généralités

*La moelle produit 2 millions d’érythrocytes

par seconde.

*La demi-vie des érythrocytes est de 120 jours
*Principal vecteur d’oxygene aux tissus



Plan

e Causes d’anémie



Causes d’anémie

Pertes chroniques: menstruations, pertes digestives
Deficits en fer, vitamine B12 et folate

Maladies chroniques et inflammatoires

Maladies hématologiques

Infiltrations médullaires.....




Causes d’anémie

Pertes chroniques: menstruations, pertes digestives
Déficits en fer, vitamine B12 et folate

Maladies chroniques et inflammatoires

Maladies hématologiques

Infiltrations médullaires.....

Par exclusion: anémie rénale
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Role du rein dans l'anémie

Diminution de l’oxygénati(')n

Les cellules interstitielles
Péritubulaires sensibles a I’Oxygene

Les cellules interstitielles Maturation accélérée des
Péritubulaires sécretent ’EPO Pro-érythroblastes dans
La moelle osseuse

EPO

0O

R o de réticulocytes
(o

Augmentation du nombre

/

Augmentation du transport
D’oyxgene vers les tissus

Augmentation du nombre
D’érythrocytes
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* |nsuffisance rénale chronique et ses
conséquences: Anémie rénale



Progressionde'IRC
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Insuffisance rénale chronique
Anémie rénale

Aspects biologiques de I'anémie:
Arégénérative
Normocytaire, normochrome



Insuffisance rénale chronique
Anémie rénale

* Diminution de l'utilisation d’oxygene
par les tissus

* Augmentation du débit cardiaque
et HVG




Insuffisance rénale chronique
Anémie rénale

* Conséquences sur |'état général

e Diminution de I'immunité

 |schémie coronarienne




Insuffisance rénale chronique
Anémie rénale
* Definition
Taux d’hémoglobine abaissé dans le cadre d’une
maladie rénale chronique

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



Insuffisance rénale chronique
Anémie rénale
* Definition
Taux d’hémoglobine abaissé dans le cadre d’une
maladie rénale chronique

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

Diagnostic d’exclusion
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Insuffisance rénale chronique
Anémie rénale

O 95th Percentile
+ Median
A 5th Percentile

30 60 90 120 150
Estimated GFR, mL/min per 1.73 m2

0 30 60 90 120 150
Estimated GFR, mL/min per 1.73 m2

Association of Kidney Function With Anemia
The Third National Health and Nutrition Examination Survey (1988-1994)
ARCH INTERN MED/VOL 162, JUNE 24, 2002




Insuffisance rénale chronique
Anémie rénale

DFG (ml/min/ Hb meédiane Hb médiane Prévalence
1.73m? homme femme
anémie
60 14.9 13.5 1%
30 13.8 12.2 9%
15 12.0 10.3 33%




Insuffisance rénale chronique

Maladie rénale

Anémie rénale

Diminution
C production
EPO
Diminution
C production
(€]

C
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* Prise en charge de I'anémie rénale
- but du traitement



Anémie rénale: buts du traitement

e Augmentation des capacités physiques
e Amélioration des fonctions cognitives ?
e Réversibilité potentielle de 'HVG

e Possible diminution des hospitalisations

e Diminution de la morbidité
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Anémie rénale: bilan

Réticulocytes; indices masse
Bilan vitaminé: B12, Folates
Bilan ferrique

Recherche de spoliation
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- EPO



Anémie rénale:EPO

1835: Bright: lien entre rein et anémie.

1906: Carnot : facteur humoral rénal nommé hémopoétine stimulant
I’lhématopoiese: sérum de lapins hypoxiques provoque une
réticulocytose chez des lapins non hypoxiques.

1948: ce facteur est appelé érythropoiétine

1977: purification de quelques ml d’EPO a partir de 2000 litres d’urine
de patients avec anémie aplastique.

1985: clonage du géne de 'EPO

1989: Début de la production industrielle d'EPO (Epoétine alfa, Eprex”
et Epoétine béta, Recormon®).

NESP: Aranesp ° (2001); CERA® (2008)



Anémie rénale: EPO

Glycoprotéine de 165 acides aminés
synthétisée par les cellules péritubulaires
rénales.




Anémie rénale: EPO

Erythropoiétine synthétique: ADN recombinant

Plusieurs molécules qui ne différent que par la
longueur des chaines glycosylées: RHUEPO




Anémie rénale: EPO

* Premiere génération: EPO a et EPO B different
par la structure carbohydrate et la
composition de l'isoforme

 Deuxieme génération: NESP: novel
erythropoiesis stimulating protein:
darbépoietin alpha

* Troisieme géneération: CERA: Continuous
erythropoietin receptor activator
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Anémie rénale: EPO

e Correction des déficits, notamment ferrique

e ASE: agent stimulant de I’érythropoiese

cera(Mircera)

époiétine a (Eprex)

‘I -
g P

darbépoietine(Aranesp)

époiétine f3
(Recormon)




Anémie rénale: EPO

e Biosimilaires:

Epoietin alpha: Binocrit®
Epoietin zeta: Retacrit®
Epoietin theta: Eporatio®



Nom commercial | Molécule Type de produit | Fabricant Date sortie
Eprex Epoétine alfa Original Janssen 1988
Binocrit Epoétine alfa Biosimilaire Sandoz 2007
Retacrit Epoétine alfa Biosimilaire Hospira 2007
Néorecormon Epoétine béta Original Roche 1997
Eporatio Epoétine théta Original Ratiopharm 2009
Aranesp Darbepoetin alfa Original Amgen 2001
Mircera Epoétine béta- | Original Roche 2007

Methoxypolyethylene glycol




Nom Durée Fréquence des injections IV | Délai conservation | Forme  stylo
commercial d’action en hémodialyse aprés sortie du | auto-injectable
(demi-vie) réfrigérateur

Eprex courte 3 fois par semaine 3 jours NON

Binocrit courte 3 fois par semaine 3 jours NON

Retacrit courte 3 fois par semaine 3 jours NON
Néorecormon courte 3 fois par semaine 3 jours NON

Eporatio courte 2 a 3 fois par semaine 3 jours NON

Aranesp Longue 1 parsem a 1 par 15 jours 7 jours Oul

Mircera Longue 1 par 15 jours ou 1 par mois | 1 mois NON




Nom Durée Fréquence des injections IV | Délai conservation | Forme  stylo
commercial d’action en hémodialyse aprés sortie du | auto-injectable
(demi-vie) réfrigérateur
Eprex courte 3 fois par semaine 3 jours NON
Binocrit courte 3 fois par semaine 3 jours NON
Retacrit courte 3 fois par semaine 3 jours NON
Néorecormon courte 3 fois par semaine 3 jours NON
Eporatio courte 2 a 3 fois par semaine 3 jours NON
Aranesp Longue 1 parsem a 1 par 15 jours 7 jours %
Mircera Longue 1 par 15 jours ou 1 par mois | 1 mois NON




Générique
Origine chimique
Meéme composition qualitative et
quantitative que la réf€rence
Meéme forme pharmaceutique
Bioéquivalence avec la référence
démontrée par étude de
biodisponibilité

Pour toutes les indications

Dossier abrége : dossier
pharmaceutique — €tude de
biodisponibilité

Inscription au répertoire des
génériques > substitution possible

Biosimilaire

Origine biologique

Meémes propri€tés physico-
chimiques et biologiques que la
référence

Meéme forme pharmaceutique

Bioéquivalence avec la référence
démontrée par €tudes pré-cliniques
et cliniques

En théorie. indication par
indication, en termes de qualité,
securite et efficacite ; mais
modulation (cf. paragraphe
extension d'indications)

Dossier "complet" :
pharmaceutique. pré-clinique,
clinique

Pas d'inscription au répertoire des
génériques > pas de substitution



Anémie rénale: EPO

Quand prescrire 'EPO?

Quand I’'Hémoglobine diminue en dessous de
110g/I

Cible idéale: 11-12g/I
Ne pas dépasser 12g/I




Anémie rénale: EPO




Anémie rénale: traitement

Et que dit la littérature médicale: |

Cible hémoglobine?

Etudes solides, randomisées controlées



Anémie rénale: traitement

e Etude CHOIR: 2006

1432 patients en IRC (GFR: 15-50)
Epoietin Alpha

2 cibles d’Hb: 13,5g/ 11,3g/l
Durée 16 mois

EP primaire: Déces, infarctus, IC, AVC
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Anémie rénale: traitement

 Etude CREATE: 2006

603 patients en IRC (GFR: 15-35)

Epoietin Beta

2 cibles d’Hb: 13-15g/ 10,5-11,5g/I
Durée 3 ans

EP primaire: Déces, infarctus, IC, AVC, angor,
hospitalisation prolongée.
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Anémie rénale: traitement

 Etude TREAT: 2009

4038 patients diabétiques en IRC (GFR: 20-60)
Darbépoiétine

2 groupes: Hb: 130g/IPlacebo (minimum 90g/I)
Durée: 48 mois

EP primaire: Déces ou événement CV, déces ou
IRT
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Risk ratio

(95% CI) Welght (%)
Besarab et al. h 1.21 (1.02-1.45) 57.9
Foley et al. . 1.33 (0.31-5.75) 1.1
Furuland et al. —— 0.99 (0.61—1.62) 10.1
Levin et al. = 0.34 (0.04-3.22) 1.1
Parfrey et al. — 0.66 (0.33—1.30) 7.2
Drueke et al. -l 1.48 (0.87-2.52) 7.6
Rossert ef al. 0.17 (0.02-1.37) 2.2
Singh et al. +il- 1.45 (0.96-2.19) 13.0
Overall K> 1.17 (1.01-1.35)

T T T
0.1 1 10
Risk ratio
Increased risk in lower target  Increased risk in higher target

Phrommintikul A. Mortality and target haemoglobin
concentrations in anaemic patients with chronic
kidneydisease treated with erythropoietin: a meta-analysis
Lancet 2007; 369: 381-88
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Anémie rénale: traitement

L'EPO : iv ou s.cut
Dose initiale: 80-120 U/kg/sem en 1-2 X
La voie i.v. nécessite 20-50% d’EPO en plus.

Aranesp® (darbepoietin): 1x/2 sem voire 1x/4 sem,
méme dose i.v. ou s.c.

Cera: Mircera® : 1/mois



Anémie rénale: traitement

* Chez qui doit on prescrire de I'EPO:
Si Hb
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* Chez qui doit on prescrire de I'EPO:
Si Hb < 10g/I



Anémie rénale: traitement

* Chez qui doit on prescrire de I'EPO:
Si Hb < 10g/I
Si symptomes



Anémie rénale: traitement

* Chez qui doit on prescrire de I'EPO:
Si Hb < 10g/I
Si symptomes
Si pas d’autre cause



Anémie rénale: traitement

* Chez qui doit on prescrire de I'EPO:
Si Hb < 10g/I
Si symptomes
Si pas d’autre cause
Chez dialysé et non dialysé



Anémie rénale: traitement

* Quelle cible dhémoglobine?



Anémie rénale: traitement

* Quelle cible dhémoglobine?
10-12g/I

Au dela, augmentation du risque CV, d’AVC,
thrombose de la FAV

Pas de bénéfice sur la qualité de vie



Anémie rénale: traitement

* Quelle voie d’administration?
Pré-dialyse: sous cutanée
Dialyse: sous cutanée ou |V sauf



Anémie rénale: traitement

* Quelle voie d’administration?
Pré-dialyse: sous cutanée
Dialyse: sous cutanée ou |V sauf
Binocrit®



Anémie rénale: traitement

* Ou l"administrer en dialyse?



Anémie rénale: traitement

* Ou l"administrer en dialyse?
Lighe veineuse

N’importe quel moment y compris au
moment de la restitution



Anémie rénale: traitement

* Quel dosage d’EPO?



Anémie rénale: traitement

* Quel dosage d’EPO?
Dépend du type d’'EPO
De lI'importance de I'anémie
Dosage maximum
300U/kg/sem: époietine
1,5ug/kg/sem: darbepoietine



Agents stimulant I'érythropoiése (ASE) Chez I'adulte Chez I'enfant
EPREX (époétine alfa)
3 x 50 Ul/kg/sem. pour la prédia
. BINOCRIT (époétine aifa) e
é biosimilaire d’EPREX 2 x 50 Ul/kg/sem. pour la dialyse péritonéale Comme chez 'adulte
N e Adaptation mensuelle par paliers
3 RETACRIT (époétine zéta) R
= biosimilaire ’EPREX
©
AT
w AT 3 x 40 Ulkg/sem. en IV .
Z NEORECORMON (époétine béta) ou 3 x 20 Ul/kg/sem. en SC Comme chez I'adulte
Gepasser 720 Ullgsem. (NEORECORMON)
EPORATIO (époétine théta) ou 700 Ullkgllsem- EEPORATTO) ) Non indiqué
1 x 0,45 pg/kg/sem. o,
e (darbepoetIiEnSepalfa) LRy L2 T I S8 2000 > 11A \a,i:t:1o§:]rfnn: gt:engll('lautillte
= Adaptation mensuelle par paliers de 25%
M O
.2
@ 3 Non dialysé : 1 x 0,6 pg/kg/2 sem.
E (époéqulmZ%EtgA MPG ou 1x 1.2 pglkg/mois Non indiqué
@ = = » _ .
< [méthoxy-polyéthyiéne glycoll) Dialysé : 1 x 1,2 pg/kg/mois

Adaptation mensuelle par paliers de 25%




Anémie rénale: le Fer

% circulant, dans les GR
Fer <
Y. stocke, foie et moelle osseuse ?
Fixe 'oxygene
Diminution du fer= diminution de I’érythropoiese
Les besoins quotidiens:
— Homme: 10-15 mg/]
— Femme: 20 mg/j



Anémie rénale: le Fer

* Ferritine: Stockage du fer
Tres spécifique (si | : réserves

Peu sensible(augmente si
inflammation)

Déficit absolu en fer: ferr<200

Cible en dialyse: 200-500ug/|



Anémie rénale: le Fer

 Taux de saturation transferrine:
- Fer fonctionnel, utilisable
- Prédicteur de la réponse au fer -

Déficit fonctionnel: ferr>100 et sat<20%

Cible en dialyse: 20-30%



Anémie rénale: le Fer

Diminution des réserves par augmentation du
turn over des GR

Perte de fer en hémodialyse: 2-3 g/an

Augmentation de I’'Hepcidine qui diminue
I"absorption intestinale de fer

Meilleure efficacité de 'EPO si réserves en fer
adéquates

IRC état de résistance au fer



Anémie rénale: le fer

* Risques liés a 'administration de fer:

Accumulation hépatique

Augmentation de I'athérosclérose liée au stress
oxydatif

Augmentation du risque d’hospitalisation et de
déces si dose mensuelle > 400mg/mois (?)



IRC

v

Hb< 100 g/l Hb 100-120 g/l Hb>120 g
v \ Anémie /\ Andric
arégénérative régénérative arégénérative
Ferritine > 500 ug/l Ferritine <500 pg/l Ferritine <500 g/l | Ferritine > 500 pug/l
ou TSat >30% ouTSat <30% ouTSat <30% ouTSat > 30%




Augmentation I'érythropoiese | wciiro

Nouvelles perspectives

Peginesatide: peptide agoniste du récepteur a

"EPO: retiré du marché.

Régulateurs de I'hepcidine

0,

4

FG 4592 (Roxadustat): N

augmentation du HIF:

Promoteur du FG-2216

OH

OH



Conclusions

Efficacité comparable des différentes EPO

Probable avantage économique avec les EPO
de longue durée

Bénéfices evidents comparativement aux
transfusions, mais attention a la toxicité
propre de I'EPO

Personnalisation des valeurs cibles
d’hémoglobine en fonction des co-morbidités.



EPO

avec ¢a, tu sens plu
les km
qu'il disait

peut-étre un peu trop




