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METHODE GENERALE

Les recommandations de bonne pratique et les références médicales définissent une stratégie
médicale optimale en fonction de I'état actuel des connaissances et précisent ce qui est ufile ou
inutile, voire dangereux, de faire dans une situation dinique donnée. Les recommandations de bonne
pratique et les références médicales résultent de I'analyse des données actuelles de la science issue s
de lalittérature et prennent en compte les évaluations réalisées pour délivrer|’autorisation de mise sur
le marché des médicaments (AMM) concemnés, appréder le service médical rendu (SMR) et élaborer
les fiches de transparence.

Le groupe de travail de I’Afssaps a regroupé des experts de compétence (néphrologie, hématologie,
gériatrie), de mode d'exercice (libéral, hospitalo-universitaire ou hospitalier) et d'origine géographique
divers, ainsi que des représentants de I’Afssaps. Les experts ont analysé la littérature et rédigé le
document sous la direction d’'un président de groupe etl’encadrement d’un responsable de projet.

Plusieurs sociétés savantes: Sodété de Néphrologie, Socdété Francophone de Dialyse, Société
Nationale Francaise de Médedne Interne, Sodété Frangaise de Géiiatrie et Gérontologie, Fédémation
Nationale d’Aide aux Insuffisants Rénaux, ont ét¢ consultées pour proposer des représentants
susceptibles de particdpera I’élaboration de cette recommandation.

La recherche bibliographique a été réalisée par interrogation systématique des banques de données
Medline et Cochrane. Elle a identifié préférentiellement les recommandations thérapeutiques, les
conférences de consensus, les essais cliniques, les méta-analyses et lesrevues de synthése, publiés
en langue frangaise ou anglaise aprés juillet 1993.

La recherche bibliographique automatisée était basée sur les mots clés suivants:

erythropoietin/therapeutic use ; hemodialysis; kidney failure, chronic; peitoneal dialysis; kidney
transplantation.

Elle a été complétée par une recherche manuelle. Au total, 290 références d’articles originaux, revues
de lalittérature ou ouvrages de référence ont été utilisées pourl’élaboration définitive du texte.

L'argumentaire et les recommandations de ce travail ont été éftablis par le groupe selon la
méthodologie de la médecine fondée sur les preuves proposée par I'ANAES (ANAES: Les
recommandations pour la pratique dinique — Base méthodologique pour leur réalisation en France —
1999 ; Guide d’analyse de la littérature et gradations des recommandations - 2000). Les grades A, B
et C sont attibués aux recommandations selon le niveau de preuve scientifique attibué aux études
sur lesquelles elles reposent (cf. tableau infra). Lorsque les données de la littérature sontinsuffisantes
ou incomplétes, les recommandations sont basées sur un accord professionnel pour prendre en
compte I'état des pratiques et les opinions d'experts.

Le groupe de travail a estimé que les recommandations de I'Afssaps devaient sinspirer des
recommendations européennes récemment publiées [1].

Le texte a été soumis a un groupe de lecture avant d'étre finalisé par le groupe de travail. Le groupe
de lecture était composé d’experts de compétence, de mode d'exercice et d'origine géographique
divers. Les experts de ce groupe de lecture, consultés par courrier, ont apprédé la qualité
méthodologique et la validité scientifique des propositions, ainsi que la lisibilité, la faisabilité et
|'applicabilité du texte.

Le texte a été soumis a I'approbation du Comité de Validation des Recommandations et Références
Médicales de I’Afssaps et a été transmis pour avis a la Commission de Transparence.
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Niveau de preuve scientifique de lalittérature et force des recommandations selon I'ANAES

Niveau de preuve scientifigue des études

Force desrecommandations
(grade)

Niveau 1:

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance
- Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés

- Analyse de décision basée sur des éudes bien menées

A
Preuv e scientifique établie

Niveau 2:

- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien menées

- Etudes de cohorte

B
Présomption scientifique

Niveau 3:

- Etudes castémoin

Niveau 4 :

- Etudes comparatives comportant des biais importants

- Etudes rétrospectives
- Séries de cas

- Etudes épidémiologiques descriptives (transv ersale,

longitudinale)

C
Faible niveau de preuve scientifique
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LISTE DES ABREVIATIONS

ASE :

BFUe :
BPCO :
CFUe :
Cmax :

CRP :
DFG :
DP :
EPO :
GR:
HD :
HDF :
IEC :
IP:
Kt/V :

nPCR:

IV :
SC:

Agent Stimulant de I’'Erythropoiése
Burst Forming Unit Erythroid
Broncho-Pneumopathie Obstructive
Colony Foming Unit Erythroid
Concentration Maximale

C Réactive Protéine

Débit de Filtration Glomélaire
Dialyse Péritonéale

Erythropoiétine

Globule rouge

Hémodialyse

Hémodiafiltration

Inhibiteur de ’'Enzyme de Conversion
Intrapéritonéal

Mode de calcul approchant I'efficacité de I'€puration de I'urée
Protein Catabolic Rate

Intraveineux

Sous-cutané
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INTRODUCTION

La concentration d'hémoglobine chute en-dessous de 11 g/dl, lorsque le débit de filtration glomérulaire
(DFG) estimé par la dairance de la créatinine®, est inférieur & 30 ml/min, ce qui correspond au stade 4
de l'insuffisance rénale chronique [2-6]. Pour des clairances plus élevées, le diagnostic danémie liée
a linsuffisance rénale ne peut cependant pas étre éliminé.
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Figure 1: Concentration en hémoglobine (Hb) en fonction de la clairance ala créatinine a la premiére
visitedans un centre dediayse, chez des patients avec ou sans diabéte de type 2. D’'aprés Valderrabano

et al. [7].
Noter qu'il existe une corrélation significative entre la concentration en hé moglobine etla clairance a la créatinine estimée.

Dans I'étude de Kazmi [8], 'anémie sest développée de fagon précoce: pour une créatininémie
inférieure a 2 mg/dl, 45% des patients avaient un hématociite inférieur a 36%.

Dans I'’étude PRESAM (PRE-dialysis survey on anaemia management) [7], dés la premiére visite du
néphrologue, la concentraion moyenne en hémoglobine était de 12 g/dl chez les patients ayant un
DFG estimé supérieur a 50 ml/min, de 12,3 g/dl chez ceux ayant un DFG entre 40 et 50 mi/min, de
11,7 g/dl chez ceux ayantun DFG entre 30 & 40 ml/min, de 11 g/dl chez ceux ayant un DFG entre 20
et 30 ml/min, de 9,8 g/dl chez ceux ayant un DFG entre 10 et 20 ml/min, et de 9 g/dl chez ceux ayant
un DFGinférieura 10 ml/min.

Lors d’'une étude rétrospective portant sur 403 patients suivis a I'HOpital Necker [9], 9% des patients
ayant un DFG supérieur a 30 mi/min et 59% des patients ayant un DFG inférieur a 15 ml/min avaient
une concentration en hémoglobine infélieure a 11 g/dl. Linfluence de I'age ou du type de la maladie
rénale causale sur le degré de 'anémie n'a pas été retenue, et ce quelle que soit la dairance de la
créatinine. Les deux facteurs significativement associés au degré de I'anémie étaientla valeur du DFG
estimeé etle sexe.

D’autres études ont suggéré que le diabete était un facteur d’anémie [10-12]. L'anémie serait deux a
trois fois plus fréquentes chez les patients diabétiques par rapport a la population générale, quel que
soit le DFG [13].

En 1999, 28% des patients dialysés aux Etats-Unis recevaient un agent stimulant de I’érythropoiése
(ASE) avant la mise en dialyse [14]. Dans I'étude européenne ESAM conduite en 1998, 11% des
patients mis en hémodialyse et 31% des patients mis en dialyse péritonéale recevaient un ASE en

2 Formule de Cockroft-Gault : Clairance de la créatinine = (140- &ge ans) xpoids (kg) X K o mjmin/1,73 m?
créatininémie en pmol/l
K= 1,23 chezl’'homme et 1,04 chez lafemme
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pré-dialyse [15]. La moyenne de la concentration en hémoglobine au début de la dialyse était de 9,5 +
1,7 g/dl, avec 80% des patients ayant une hémoglobine inférieure a 11 g/dl. L'ASE avait ét¢ débuté
pour une concentration moyenne en hémoglobine de 8,8 g/dl. Chez les patients suivis depuis moins
d'un mais, I'némoglobine étaitde 8,9 g/dl versus 9,5 g/dl lorsque la surveillance était de 1 a 6 mois et
9,6 g/dl lorsqu’elle étaitde 6 & 12 mois ou supérieure a 1 an. La Finlande etla Suéde étaient les seuls
pays européens pour lesquels plus de 25% des patients étaient traités par ASE en pré-dialyse. Dans
I'étude PRESAM conduite en septembre 1999, une nette amélioration de la piise en charge de
I'anémie a été observée puisque 27% des pafients étaient alors traités par ASE en début de dialyse
[15].

Au fotal : Le diagnostic d’anémie liée a linsuffisance rénale chronique peut étre évoqué dés quune

clairance de la créatinine est inféieure a 30 mi/min. Une claimnce plus élevée n’élimine pas le
diagnostic. Une prise en charge précoce de cette anémie pemetd’en diminuer la sévérité.

1. TRAITEMENT DE L’ANEMIE PAR AGENT STIMULANT DE L’ERYTHROPOIESE

1.1. QUAND COMMENCER L’AGENT STIMULANT DE L’ERYTHROPOIESE, CIBLE D’'HEMOGLOBINE, BENEFICES
ATTENDUS

1.1.1. Hématocrite ou hémoglobine pour marqueurs de surveillance ?

Il n'existe aucune méthode internationale de mesure standard de I'hématocrite a la différence de la
mesure de I’hémoglobinémie. Cette mesure peut varier d'un analyseur a l'autre. La mesure de
I’'hémoglobine, largement standardisée, doit donc étre considérée comme le meilleur marqueur de
surveillance.

1.1.2. A partir de quelle concentration d’hémoglobine un agent stimulant de I'érythropoiése
doit-il étre introduit ?

L'existence d'une hypertrophie ventriculaire gauche ou de symptomesliés a une anémie doivent étre
pris en compte. Aucune grande étude randomisée et contdlée n’a déteminé le seuil dhémoglobine a
partir duguel un ASE doit &tre introduit pour entrainer une amélioration du pronostic vital. La majorité
des patients pourrait bénéfider d’ASE avant d’atteindre une concentration inférieure a 10 g/dl. Dans
I’étude observationnelle PRESAM, les patients traités par ASE étaient significativement moins en
insuffisance cardiaque dans I'année précédant la mise en dialyse comparés aux patients sans ASE
(20 versus 24%, p <0,05) [7]. De méme, une moindre incidence d’événements ischémiques
cardiaques (17 versus 21%, p <0,05) et un moindre recours aux transfusions (17 versus 21%,
p < 0,05) ont été observés. Chez des sujets agés (> 67 ans), le traitement précoce de I’'anémie réduit
la mortalitt durant la premiére année de dialyse [16]. Une concentration basse en hémoglobine en
début de prise en charge en dialyse augmente significativement le risque de complication
cardiovasculaire et de décés dansla premiére année de dialyse [10, 17].

Au fotal : Le patient ne doit pas avoir une concentration en hémoglobine en dessous de 10 g/dl. Le

traitement par ASE sera donca considérer dés que le patienta moinsde 11 g/dl. On ne peut dire a ce
jour si un traitement plus précoce (Hb <12 g/dl) pourrait étre bénéfique.

1.1.3. Quelle est lacible d’hémoglobine ?

Initialement a la mise sur le marché des ASE, la cible d’hémoglobine recommandée était de 11 g/dl
sans dépasser 12 g/dl, objectif que I'on appelera cible basse. La sécurté d’emploi des ASE a
inialement été établie a partir de 2 études prospectives de phase Ill [18, 19] menées chez le patient
dialysé et chez linsuffisant rénal non dialysé avec pour objectif un hématociite subnormal (33% sans
dépasser 36%). Des études ont porté ultérieurement sur I'effet d’'un objectif d’hémoglobine supérieur a
13 g/dl sans dépasser 14 g/dl, dite dble haute, sur la morbi-mortalité. La correction compléte de
I'anémie pourrait faire craindre une augmentaton des effets indésirables des ASE, dont
essentiellement I'hypertension artérielle et le risque de thrombose. Inversement, une corrélation a été
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établie entre la survie et la concentration en hémoglobine sur de larges cohortes rétrospectives [20-
22] et sur une cohorte récente prospective [23]. Cette corrélation est en faveur dune cible haute.

Une méta-analyse Cochrane a inclus 16 études randomisées ou quasi-randomisées contrdlées, d'une
durée supérieure a deux mois, étudiant les effets des ASE suivant la cible dhémoglobine, chez des
patients en pré-dialyse ou en dialyse [24]. Les criteres d'évaluation comprenaient : la mortalité globale,
la mortalité cardiovasculaire, les événements cardiovasculaires graves, les conwlsions,
I'nyperkaliémie, les thromboses d'accés vasculaire, I'hypertension artérielle, les variations de dose
d'hépaiine, l'amélioration cognitive, les index de qualité de vie, la pression artérielle, le nombre
d'hospitalisations, les variations de dose d'EPO alpha ou béta ou de darbepoetin, la masse
venticulaire, I'hypertrophie ventiiculaire, la dilatation ventriculaire, la créatinine et le DFG estimé. Ces
16 études ont donné lieu aux publications suivantes: Abraham [25], Bahimann [26], Besarab [27],
Brandt [28], I'®tude du Canadian Erythropoietin Study Group [29], Clyne [30], Foley [17], Kleinman
[31], Kuiiyama [32], Lim [33], Morris [34], Revicki [35], I'¢tude scandinave par Furuland [36], Sikole
[37], Teehan [38] et Watson [39].

Ces études ont été scindées en 2 groupes:

- Le groupe 1 (n = 1659 patients en insuffisance cardiaque) était composé de 4 études, qui ont
spécifiguement comparé une cible basse d'hémoglobine dite subnormale (Hb <120 g/l), aune
cible haute dite normale (Hb >133 g/l). Dans toutes ces études, sauf une étude scandinave, la
cible subnomale éfait obtenue avec I'EPO. Dans |'étude scandinave, cette cble pouvait étre
obtenue indépendamment d'une administration ou non d'EPO. Une étude a été interrompue
suite aux résultats d’'une analyse intemédiair montrant une difference de mortalité
significativement défavorable pourle groupe « cible haute » [27]. Cependant, quand la variable
concentration en hémoglobine était traitée comme une variable continue pour chaque groupe
ou pour les deux groupes pris ensemble, une hémoglobine haute était associée a une
mortalité plus basse. Une analyse intemédiaire de I’¢tude scandinave a été réalisée aprésla
publication des résultats de I'¢tude de Besarab et a résulté en I'exdusion de 33 patients ayant
une pathologie cardiaque sévére.

- Le groupe 2 était composé de 12 études (n = 673), qui ont comparé I’'EPO a un placebo ou a
I'absence de traitement.

La qualité de la mndomisation était peu daire dans les 16 études. Sept études ont été menées en
insu pour le participant et 4 pour linvestigateur. Aucune étude n'a été menée en insu pour la lecture
des données ou I’'observation des événements. Une étude a été menée en ouvert. Deux études ont
été analysées en intention de traiter [27, 35]. Le pourcentage de patients n'ayant pas complété le
protocole a varié de 0 a 57%. L'étude scandinave souffrait d'un pourcentage important de perdus de
vue.

Les résultats de cette méta-analyse ont été les suivants.

Mortalité toutes causes confondues :

- dansle groupe 1: une surmortalité a ét¢ misen évidence chez les patients a cible haute
comparée aux patients a cible basse, avecun iisque relatifde 0,84 [IC: 0,71 -1] ;

- dansle groupe 2 : aucune différence significative entre EPO et absence de traitement n’a
été mise en évidence avec un risque relatifde 1,83 [IC :048 -7,6].

Hypertension artérielle :

- dans le groupe 1 : aucune différence n’a été mise en évidence entre les patients a cble
haute etles patients a dble basse ;

- danslegroupe 2: il existe un risque plus élevé dhypertension artérielle chezles patients
traités par EPO, avec un risque relatif de 0,5 [IC : 0,33 - 0,76].

Convulsions (cet événement a été étudié uniquement dans les études du groupe 2 et a pu étre

obtenu de I'auteur pour I'essai de Besarab) :

- dansle groupe 1 : aucune difference significative na ét¢ mise en évidence entre les patients a
cible haute etles patients a dble basse ;

- dansle groupe 2 : un risque plus élevé de convulsions dansle groupe placebo a été observé
avecun risque relatif de 5,25 [IC : 1,13 -24,34].

Autres paramétres explorés, événements cardiovasculaires sérieux, thromboses d'acces

vasculaire :

- aucune différence significative n’a été mise en évidence dansles 2 groupes d’essais.
Lesvariations de doses d'héparine en dialyse, lesindex de qualité de vie, I'hypertrophie ventiiculaire
et I'amélioration cognitive n’ont pu étre étudiés par manque de données. En conclusion, le risque
d'une cible dhémoglobine haute (augmentation du risque d'hypertension artéiielle et de mortalité) est
plus important que le bénéfice associé a celle-ci (réduction des convulsions). La cible idéale pourrait
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étre de 12 g/dl, ce qui revient a obtenir plus de 85% des patients au-dessus de 11 g/dl, d’aprés
I'interprétation d’une courbe de Gauss.

Dans une étude scandinave [36] non induse dans la méta-analyse de Cochrane, 416 patients en
insuffisance rénale, en dialyse péritonéale (DP) et ou en hémodialyse (HD), sans atteinte cardiaque
sévere ou angine de poitiine, ont été randomisés entre cible d’hémoglobine haute (13-14 g/dl) et cble
d’hémoglobine basse (10-11 g/dl). Apres 12 a 19 mois de suivi, ni la mortalité cardiovasculaire, ni la
mortalité totale n’étaient significativement différentes entre les 2 groupes.

Le colt des ASE est tres supérieur si la dble en hémoglobine est haute (13-14 g/dl) par rapport a une
cible basse (9,5-10,5 g/dl). Pour normaliser I'hémoglobine, les besoins en ASE ont été augmenté de
51% par Moreno et de 80% par MacMahon [40, 41]. A ce co(t, sajoute celui de l'augmentation de la
supplémentation en fer. Dans une étude, 526 patients sur 618 dans le groupe nomal en hémoglobine
ont nécessité une supplémentation intraveineuse en fer contre 464 sur 615 dans le groupe
hématocrite subnormal [42].

Les facteurs de comorbidité peuvent influencer le choix de la cible, tels que I'existence dune
insuffisance cardiaque, d'une maladie cérébro-vasculaire, d'une artériopathie, dun diabéte, dune
BPCO, dun accés vasculaire avec des antécédents de thrombose [43] L'étude de Besarab, qui a
indus des patients ayant une coronaropathie ou une insuffisance cardiaque, n'a pas montré d'effets
bénéfiques mais une surmortalitt en cas de normalisation de I'némoglobine comparée a une cble
subnormale dans cette population [27]. S'agissant d'un essai contrélé, randomisé sur un grand
nombre de patients, et méme slil existe quelques criiques méthodologiques, ces conclusions doivent
étre prises en compte pour ne pas conseiller une normalisation de la concentration d'hémoglobine
chez ces patients.

En hémodialyse, une cible d’hémoglobine haute retentit sur I'efficacité de la dialyse, expose a une
augmentation du risque de coagulation dans le circuit de dialyse et donc a une augmentation des
besoins en anticoagulant pendantla séance.

Au total : A ce jour, une dble d’hémoglobine strictement supérieure a 11 g/dl sans dépasser 13 g/l
est recommandée. Une cible supérieure a 13 g/dl est fortement déconseillée chez les patients ayant
une pathologie cardiaque sévere. Dans le reste de la population, une cible haute supérieure a 13 g/l
n'a démontré aucun bénéfice autre que celui sur la qualité de vie.

1.14. Quel est le bénéfice attendu ?
e Effetsurlafonction cardiaque

De nombreuses études ont monte une moindre hypertrophie ventriculaire gauche chez les patients
ayant une concentration d'hémoglobine supérieure a 10 g/dl par rapport aux patients ayant une
concentration dhémoglobine inférieure a 10 g/dl [44-54]. Deux études randomisées contrdlées et une
étude prospective de cohorte ont étudié l'effet d’'une cible haute dhémoglobine (> 13 g/dl) sur
I’hémodynamique cardiaque.
- McMahon a mont que la normalisaton de I'hémoglobine (cible 13-14 g/dl) réduisait
I'élévation du débit cardiaque comparée a une cble entre 10 et 11 g/dl [55].
- Foley a également monté une réduction des débits cardiaques en cas de normalisation de
I'hnémoglobine (cible 13-14 g/dl), mais sans amélioration ni de la masse ventriculaire gauche ni
de la dilatation ventriculaire gauche [17].
- Chez des patients ayant une atteinte camiaque sévére et une insuffisance rénale, non
dialysés, Silverberg a montré une amélioration modeste de la fraction d'¢jection aprés
augmentation de 'hémoglobine de 10,5 a 13 g/dl [56].

o Effetsurlaqualité de la vie

Les ASE améliorent la qualité de vie, les fonctions physique et mentale, I'activité sociale, I'humeur, les
fonctions sexuelles, le sommeil, la coloration de la peau, Iindex de Karmofsky. Des études ont montré
une corrélation entre I'anémie et, d’'une part la qualité de vie [20, 30, 40, 57-60] et d’autre part la
capacité dexercice [61]. Ces améliorations ont été constatées quel que soitI’age.
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- Dans une étude (n =57) randomisée en groupes paralléles traités ou non par ASE [62], une
amélioration continue des scores de qualité de vie a été observée en relation avec une
augmentation de 'nématociite.

- La nomalisation de I'hémoglobine a amélioe la qualité de vie au cours de 3 études
prospectives [36, 55, 63] et ceci quel que soit I’age.

Les ASE améliorentla consommation en oxygéne durantl'exercice [33]. Le choixd’une cible haute en
hémoglobine n‘apporte pas d’amélioration supplémentaire sur ce paramétre [64].

Dans 3 études contrdlées prospectives, le nombre d’hospitalisations n’a pas été différent entre les
groupes « dble haute » etle groupe « dble basse » [17, 27, 36].

e ASE, transfusion etimmunisation

L’administration d’ASE diminue la fréquence des transfusions et donc le risque dimmunisation HLA.
Dans une étude multicentrique canadienne, le taux moyen de transfusion était de 0,58 unités/mois en
I'absence d'ASE versus 0,007 unités/mois lorsque I'ASE a été mis a la disposition des praticiens. La
sensibilisation HLA augmente avec le nombre de culots transfusés: au-dessus de 20 culots
globulaires, 30% des hommes et 40% des femmes ont développé une immunisation supérieure a 10%
[65]. En tansplantation, I'immunisation HLA est en relation directe avecla survie du greffon : la survie
a 12 mois est de 85% chezles patients ayant une immunisation inférieure a 10% et chute a 70% chez
ceux ayant une immunisation supérieure a 80%. En diminuant limmunisation, on peut espérer une
amélioration de la survie rénale en transplantation.

Inversement, I'absence totale de transfusion peut avoirune influence négative sur la survie du greffon.
En effet, une amélioration de 5a 7% de la survie a un an a été observée chezles patients ayant regu
au moins 1 culot globulaire comparativement & ceux n’ayant jamais été transfusés [65]. Cependant,
ceci n'est plus vrai slil n’existe aucune incompatibilitt dans le locus HLADR. La transfusion améliore
de 10% la survie des transplantés ayant deux incompatibilités en HLADR. Cette difféerence reste
marginale chez les patients sous ciclosporine. Le bénéfice persiste si les patients ont moins de 3
identités en systéme HLA entre receveur et donneur avec un bénéfice a un an évalué a 5% [66]. Cet
effet peut étre recherché spédfiguement par le médecn, qui doit toutefois éviter le risque de
transfusion excessive.

Les patients hyperimmunisés peuvent également bénéficier d’ASE. Plusieurs études ont montré une
décroissance du taux danticorps en dialyse chezles patients sous ASE [67-70].

- Lorsd’une étude contrdlée chez 10 patients, une diminution de 80 a 56% des anticorps a été
observée chezles patients traités par ASE alors qu’aucune diminution na été observée dans
le groupe contrdle [67].

- En pédiatrie, Rigden a montré une diminution de limmunisation HLA de 93 & 53% chez 6
patients hyperimmunisés, avec une diminution dau moinsla moitié du taux danticops chez 4
patients [71].

- Deiethoi a étudié 145 patients inscrits sur une liste d'attente de transplantation, dont 108
étaient traités par ASE. Chezles patients sous ASE ne nécessitant plus de transfusion, le taux
d'anticorps a diminué de 59 a 44% en 18 mois, alors qu’aucune diminution significative n’a été
observée chezles patients sous ASE nécessitant encore des transfusions [70].

o Effetsurla greffe rénale

En transplantation, les effets d’'un ASE sur le devenir précoce du greffon ont été évalués dans trois
études rétrospectives [72-74].
- Schmidt a trouvé quil y avait un retard a la reprise de fonction du greffon rénal et une
augmentation de tubulopathie précoce, chez les patients ayant un hématocrite supérieur a
30% ocomparés aux patients avec un hématocrite inférieur a 30%. La survie actuarielle du
greffon a 1, 2 et 3 ans était non significativement différente entre les deux groupes, quil y ait
eu ou non un retard de la reprise de fonction du greffon [72].
- Au oours d’'une étude contdlée chez 26 transplantés rénaux, Linde n'a pas observé dimpact
du traitement par ASE administré avant la greffe [73].
- Chez 120 patients transplantés, Vasquez a observé une augmentation de lincidence de
reprise retardée de la fonction rénale : 41% de reprise retardée chez les patients sous ASE
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versus 18% chezles patients sans ASE (p <0,05). Il n'y avait pas de différence entre ces deux
groupes concernant le rejet aigu, le temps de survenue du premier rejet, la survie du greffon a
un an etla survie du patient. Deux patients dansle groupe ASE et 4 patients dansle groupe
non ASE ont eu une perte du greffon par thrombose de l'artere (différence non significative)
[74].

Le risque de thrombose de l'artére du greffon avait ét¢ évoqué a partir d’'un cas rapporté [75]. Ce
risque na pas été confirmé [65, 76].

Les données issues de registres de transplantations ont montré I'absence dimpact des ASE sur la
survie du greffon. Sur le registre canadien, la survie du greffon a été constamment améliorée de 1981
a 1995, avec une amélioration continue aprés la période d'introduction de I'ASE, c’est-a-dire aprés
1991. Sur cette période que ce soit avantou aprés 1991, il n’y a pas eu de modification du nombre de
greffons perdus par thrombose vasculaire ou parnon repiise de fonction. Il faut noter que les ASE ont
diminué le nombre de transfusions, mais peut-étre pas de fagon aussi significative que |'ont suggéré
les essais initiaux, avec une frequence actuelle de I'ordre de 0,08 unités/mois.

Les patients sous ASE en pré-greffe présentent au 2°™ jour aprés la greffe une abolition du pic d’EPO
endogéne, qui pourrait sexpliquer par une inhibition de la synthése de 'EPO endogéne par IlEPO
exogéne. Apresla premiere semaine, la production d’EPO endogéne se normalise. Besarab a misen
évidence un rétrocontrole négatif de 'hémoglobine sur la sécrétion endogéne dEPO, désla fin du 1%
mois apreés la transplantation [77]. L'augmentation secondaire de I'EPO endogéne est de I'ordre de
100% par rapport au niveau initial. Elle dépend du niveau de fonction du greffon.

Dans I’étude rétrospective de Vasquez (n =120), les besoins transfusionnels en post-greffe étaient
identiques dansles groupes avec ou sans ASE [74].

Inversement au cours d‘une étude prospective randomisée [78], la normalisation de I'nématoctrite a été
obtenue & la 5" semaine de traitement dans le groupe ASE et a la 8°" semaine dans le groupe
sans ASE. L’ASE a également permis une épargne transfusionnelle : 0,014 transfusion parjour versus
0,05 dans le groupe non traité.

e (Grossesse

Il existe peu de données concernant la prescription d'ASE pendant la grossesse. Il n'y a pas de
passage transplacentaire d’ASE chezla femme [79]. Les ASE ont une action vasoconstrictive sur les
vaisseaux placenfaires in vitro, prédominant sur le versant veineux [80]. Les besoins en EPO
augmentent pendant la grossesse [81-83]. Chez 40 patientes anémiques sans maladie rénale
chronique, supplémentées en fer et randomisées dans 2 groupes avec ou sans ASE, la pression
artérielle diastolique a augmenté de 73,3 a 76,0 mmHg avant et aprés supplémentation en fer, sans
différence entre les deux groupes avec ou sans ASE [84]. La durée de prescription était cependant
trés courte (18 jours). De s publications concemant de petites séries (maximum 14 patientes) [81, 83,
85, 86] ou des cas isolés [87-92] de patientes atteintes d’'une maladie rénale chronique traitées par
ASE, n'ont pas fait état de morbidité manifeste liée ala prescription dASE. D’autres auteurs ont noté
une augmentation de la pression artérielle a l'introduction de I'ASE [93, 94]. Le Résumé des
Caractéristiques du Produit des différents ASE fait état d’une innocuité non établie pendant la
grosse sse.

Au fotal : Les bénéfices attendus de |la prescription d’'un ASE sont :
- une amélioration de la prévalence de I’hypertrophie ventriculaire gauche obtenue dés qu’une cble
supérieure a 10 g/dl est atteinte. Une cible haute en hémoglobine (> 13g/dl) n’a pas fait la preuve
d’une amélioration cardiaque additionnelle ;
- une amélioration de la qualité de vie, qui se poursuit avec une dble haute (>13 g/dl) ;
- une diminution des transfusions et de I'hyperimmunsiation HLA sans bénéfice nette en teme de
transplantation rénale.
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1.2. PHARMACOCINETIQUE, VOIE D' ADMINISTRATION ET POSOLOGIE
1.2.1. Pharmacocinétique chez l'insuffisant rénal

L'érythropoiétine (EPO) est une glycoprotéine composée d’'un squelette protéique et de 4 chaines
d’hydrate de carbone constituant environ 40% de son poids moléculaire, qui est égal a 34000 daltons.
Au oours de la différenciation érythroblastique, les progéniteurs BFUe (Burst Forming Unit Erythroid)
et les cellules CFUe (Colony Forming Unit Erythroid) qui en dérivent, sont sensibles a 'EPO. A ce
stade, aucune autre molécule ne peut se substituer a 'EPO pour assurer une proliféation
érythroblastique terminale. En I’'absence d’EPO, une cellule CFUe meurt par apoptose. Les CFUe sont
plus ou moins sensibles a 'EPO suivant le nombre de récepteurs a I'EPO présents sur leur surface.
La synthése d’EPO est exdusivement rénale.

La oconcentration plasmatique normale d'EPO est de 5 a 25muUl/ml. Elle augmente quand
I'nématocrite décroit aux environs de 10g/dl. Un maxmum de synthése (aux environs de
1000 mUl/ml) est atteint pour des hématocrites de I'ordre de 20%. En dialyse, la moyenne des
concentrations en EPO chez les patients non traités est de I'ordre de 30 a 200 mUI/ml, avec des
concentrations supérieures a 50 mUl/ml chezles patients maintenant un hématocrite supérieur a 30%.
Cette concentration d'EPO, bien qu'augmentée par rapport a une valeur de base de 10 mUI/ml chezle
patient non anémique, ne permet cependant pas une érythropoiese suffisante pour corriger I'anémie
de ces patients.

Le catabolisme de 'EPO reste mal compris. I a ét montré quil n’était pas lié a une clairance
hépatique. En effet, des animaux hépatectomisés ont une dairance identique a celle des animaux
normaux. La dairance de I'EPO est trés vraisemblablementliée a une internalisation de ’hormone au
niveau de son récepteur et donc de son site d’action.

L’activité de 'EPO est maintenue par les résidus d’adde sialique. Sans acide sialique, 'EPO est

rapidement éliminée de la drculation. L’'augmentation du contenu en acide sialique augmente la demi-
viede I'EPO.

e Administration intraveineuse

Aprés I'administration intraveineuse d'EPO chezles patients en dialyse, la concentration a 15 minet a
1 heure est linéairement corrélée a la dose. La demi-vie est de I'ordre de 6 heures et la claimnce
corporelle totale moyenne de 8 ml/kg/h. Le volume de distribution est de I'ordre de 70 ml/kg, valeur
supérieure au volume plasmatique. La concentration maxmum d'EPO est de 19 mUl/ml. Le pic
plasmatique atteint aprés administration intraveineuse n'est pas trés utile car il sature probablement
les récepteurs a I'EPO, présents sur les progéniteurs érythroblastiques. Stimulés parl'EPO fixée a son
récepteur, ces cellules se transforment en érythroblastes qui ne portent plus de récepteur a 'EPO.

En hémodialyse, le contact de 'EPO avec la membrane stimule les cytokines inhibitrices des
récepteursa I'EPO (telsle TNF, I'intedeukine 1, linterleukine 6, le TGF béta, I'interféron gamma), ce
qui pourrait diminuer’effet de ’'EPO intraveineuse administrée en fin de séance.

La décroissance rapide de la concentraion d’EPO aprés administration intraveineuse pourrait
également jouer un réle de cytolyse sur les formes jeunes libérées. Le but étant de maintenir une
concentration sanguine d’EPO entre 100 et 200 mUIl/ml, tout en évitant datteindre des niveaux
inférieurs a 30 mUl/ml, I’'administration sous-cutanée semble plus physiologique. Dans une étude chez
913 patients ayant recu de 'EPO a raison de 120 Ul/kg/semaine par voie intraveineuse, la
concentration dEPO, particulieérement dans la période interdialytique de 3 jours, était inféieure a
30 mUl/mI [95].

e Administration sous-cutanée

Par voie sous-cutanée, la biodisponibilité de 'EPO est de l'ordre de 48% avec une large variation
interindividuelle de 14 a 96%. La Cmax est retardée d'environ 22 heures avec une Cmax rapportée a
la dose, égale a 10% de celle observée lorsque la méme dose est administrée par voie intraveineuse.
Dans I'étude de Halstenson, une biodisponibilité équivalente (de l'ordre de 32 et 33%) des formes
alpha et béta injectées par voie sous-cutanée a été observée [96]. La demi-vie est de I'ordre de 24
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heures. Il existe une grande variabilité inter-individuelle de I’aire sousla courbe (AUC). L’AUC par voie
SC est égale a 50% de I'AUC observée aprés une injection intraveineuse [971].

L'augmentation de la demi-vie plasmatique observée avec la voie SC pourrait expliquer une
stimulation prolongée des cellules progénitices. Une occupation prolongée du site du récepteur
saccompagne d’une augmenttaion de la stimulation par rapport a une stimulation intermittente.

e Ladarbepoetin

La darbepoetin alfa est un ASE de synthése qui possede cing modifications d'acides aminés par
rapport a la s€quence d’EPO recombinant humain, permettant de lier davantage de chaines d’hydrate
de carbone. La darbepoetin alfa (NESP) a donc dnqg chaines d’hydrate de caibone contre trois pour
I'EPO recombinant humain. Sa demi-vie est 2 a 3 fois celle de I’érythropoiétine alpha ou béta. Chez
des patients en dialyse péritonéale, la demi-vie moyenne d'élimination d'une dose unique de
darbepoetin alfa est de 25 heures contre 8,5 heures pour I'EPO administrée par voie intraveineuse
[98].

Aprés administration par voie sous-cutanée, la demi-vie de la darbepoetin alfa est de 73 heures soit
trois fois celle de la darbepoetin alfa administrée par voie intraveineuse. La biodisponibilité de la
darbepoetin alfa est d’environ 37%. Elle est du méme ordre que celle de I'EPO par voie sous-cutanée.
L'AUC de la darbepoetin alfa est supérieure et sa dairance infélieure a celle de I'EPO. Les volumes
de distribution des deux homones sont similaires.

Les études de pharmacocinétique en administrations répétées ont donné les mémes résultats qu'en
administration unique avec une demi-vie de la darbepoetin alfa égale a 3 fois celle de 'lEPO. Aucune
accumulation de la darbepoetin alfa n’a été mise en évidence sur une période de 48 semaines. Sa
phamacocinétique n’est pas modifiée chez’enfant.

Au_total : L’administration des EPO alpha et béta voie sous-cutanée permet d’obtenir une
concentration maximale sanguine plus basse, une demi-vie pluslongue par rapport a I’'administration
intraveineuse. Ces modifications phamacologiques pourraient expliquer une moindre saturation des
récepteurs a I'EPO, une stimulation pluslongue de cesrécepteurs et une décmissance moins rapide
des concentrations d’EPO. L’ensemble pourrait expliquer la plus grande efficadté de la voie sous-
cutanée que nous détaillerons ultérieurement.

La darbepoetin alfa présente une plus grande teneurglucidique qui lui confére une demi-vie teminale
plus longue que celle de la r-HUEPO. Malgré ces modifications moléculaires, la darbepoetin alfa
conseve sa spédificité tres étroite pour le récepteur de I'EPO. Léquivalence des doses administrées
par voie |V et par wie SC permet I'utilisation de la voie IV sans perte d’efficacité.

1.2.2.Voie d’administration de 'EPO (ASE hors darbepoetin)
e Voie intraveineuse et voie sous-cutanée : effet sur la dose

Les études disponibles comparant les voies sous-cutanée et intra-veineuse sont globalement en
faveur de I'administration par voie sous-cutanée, qui pemet une réduction des doses.

Treize études comparant ces 2 voies d’administration ont été menées en cross-over. La réduction de
dose d’EPO administrée par wie sous-cutanée comparativement a la voie intraveineuse a été de:
- 51% chez 11 patients en phase de maintenance pendant 9 a 12 mois[99] ;
- 40% chez 85 patients en phase dinduction puis en maintenance pendant 25 mois [100];
- 15a 20% chez 12 patients en maintenance pendant4 mois[101] ;
- 18% aprés 13 a 16 semaines et de l'ordre de 26% aprés 21 a 24 semaines chez 108 patients,
la voie sous-cutanée étant administrée soit une fois par semaine soit trois fois par semaine
[102] ;
- 33% chez 12 patients en traitement d'induction pendant 3 mois [103] ;
- 0% chez 10 patients en phase de maintenance pendant 14 mois [104];
- 0% chez 11 patients en phase de maintenance pendant 6 mois, résultat négatif pour la voie
sous cutanée possiblement attribuable a un déficit en fer fonctionnel chez les patients étudiés
[105] ;
- 26 a 74% chez 16 patients en phase de maintenance pendant 6 mois [106];
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- 0% chez 22 patients [107] ;

- 54% chez 15 patients [108] ;

- 0% chez 16 patients ayant regu 120 Ul/kg/semaine en sous-cutanée (trois fois par semaine)
versus 124 Ul/kg/semaine par voie intraveineuse pendant6 semaines[109] ;

- réduction systématique de 1/3 dela dose au passage ala voie sous cutanée et hématociite
stable a 6 mois chez 13 patients [110];

- aucune réduction de I'hématocrite pendant la phase d’administration par voie sous-cutanée
chez 25 patients traités pendant 6 mois en intraveineuse puis 6 mois en sous-cutanée a
raison d’'1/3 de la dose intraveineuse comparés a 27 témoins traités par voie intraveineuse
toutau long de I'étude [111].

Le plus souvent, les séquences d'administration de ces études n’ont pas été randomisées et les
patients ont été traités par voie intraveineuse puis par voie sous-cutanée. Etant donné la durée de vie
des globules rouges, ceci a pu favoriser I'administration par voie sous-cutanée. L’étude de Jensen,
réaliste en double cross-over (voie intraveineuse-voie sous-cutanée et inversement), n’a montré
aucune différence en temes d’efficacité entre les deux voies d’administration [107].

Neuf autres études comparant ces 2 voies d’administration ont été menées en groupes paralléles. Les
résultats de ces études ont été les suivants :

- 25 a 50% de réduction de la dose d’EPO dans le groupe traité par voie sous-cutanée
comparativement au groupe traité par voie intraveineuse avec une meilleure correction de
I’'hématociite, dans une cohorte transversale sur 25 centres de dialyse [112] ;

- 50% de réduction de la dose d’EPO dans le groupe traité par voie sous-cutanée
comparativement au groupe traité par voie intraveineuse chez 29 patients en induction et en
maintenance pendant 3 a 9 mois[113] ;

- 84 +62 Ul/kg/semaine d’EPO dans le groupe traitt par voie sous-cutanée versus
112+ 95 Ullkg/semaine dans le groupe traité par voie intmaveineuse, chez 49 patients
hémodialysés[114] ;

- réduction de la dose initiale aprés relais par la voie sous-cutanée puis dose similaire avecles
2 voies d’administration aprés 24 semaines, chez des patients hémodialysés [115] ;

- réduction de 224 Ulkg/semaine a 110 Ul/kg/semaine dans le groupe avec relais par la voie
sous cutanée [97] ;

- 32% de réduction de la dose d'EPO dans le goupe avec rlais par la woie sous-cutanée
comparativement au groupe traité par la voie intraveineuse chez 208 patients traités pendant
26 semaines, dont 138 ont complété I'étude (analyse en intention de traiter). Pourle critére
« réduction de la dose d'au moins 30 Ul/kg/semaine » : apresrelais par la voie sous cutanée,
64% des patients traités avec plus de 140 Ul/kg/semaine ont eu une telle réduction de dose
versus 22% des patients traités avec moins de 140 Ul/kg/semaine (n =208) [116].

- ladose intraveineuse a été de 193 Ul/kg/semaine comparée a 167 Ul/kg/semaine pour la voie
sous-cutanée (p <0,001), 'nématocrite moyen a été de 33 + 3% pourla voie intraveineuse et
de 32 £ 3% pourla voie souscutanée (p <0,05) dans un échantillon de 7658 patientsissu de
I'étude ESRD-CIP aprés un contrle des variables: hématociite, dose de dialyse, statut en
fer, albuminémie, poids post-dialyse, durée de dialyse. I n'y a pas eu de corrélation
significative entre la voie d'administration et 'hématocite (p =0,14) [117];

- aucune différence significative n’a été observée entre les 2 groupes sur les parameétres:
variation de la dose moyenne dEPO, dose cumulative d'EPO et hématociite, chez 30 patients
traités pendant 6 mois [118].

En moyenne, les doses d'EPO étaient plus élevées (> 140 Ul/kg/semaine) dans les études faisant
apparaitre une différence entre les deux woies d'administration.

Dans l'étude de Vimt [114], la différence observée entre la dose sous-cutanée et la dose
intaveineuse a été analysée en sous-groupes:

- dansle groupe A (n =8), la dose était supérieure a 150 Ul/kg/semaine,

- dansle groupe B (n =12), la dose était comprise entre 100 et 150 Ul’kg/semaine,

- dansle groupe C (n = 29),la dose étaitinférieure a 100 Ul/kg/semaine.
Il n'y a pas eu de différence significative entre les deux voies d’administration dansles groupesB et C
alors qu'une différence a été observée en fin d'étude, dansle groupe A : 255 Ul/kg/semaine par voie
intraveineuse versus 138 Ul/kg/semaine par voie sous-cutanée.
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La réduction de dose n’est pas universelle et 10 a 30% des patients peuvent nécessiter une dose plus
élevée par voie sous-cutanée par rapport a la voie intraveineuse.

Besarab a publié une revue de la littérature a partir de 27 études (n = 916) comparant la voie
intraveineuse a la voie sous-cutanée [119]: 616 patients étaient randomisés en groupes paralléles et
302 en crossover. Dans ces études, la dose moyenne par voie intraveineuse était de
161 + 46 Ullkg/semaine versus 113 +41 Ul/kg/semaine pour la voie sous-cutanée. La différence, qui
était significative, a ét¢ en moyenne de 49 + 39 Ul/kg/semaine dans les études en cross-over et
46 +43 Ul/kg/semaine dans les études en groupes pamrlleles. Il est a noter que dans la plupart des
études, I'hématociite cible était entre 33 et 36%. L’auteur a conclu a un bénéfice dépamgne de dose
par voie sous-cutanée.

La difference entre les 2 voies d’administration pourrait augmenter avecle temps. Dans une étude de
Zehnderla différence de dose, aprés conversion, entre la voie intraveineuse etla voie sous-cutanée a
été de 44% a 3 mois, 58% a 6 moiset 59% a 9 mois [99]. Les résultats sont confortés par I'étude de
Virot avec une différence qui a augmenté aprés4 mois[114]. De méme, dans|'étude de Goodkin, la
différence a été de 14% a 3 mois et 21% a 5 mois [120]. L'étude de Muithead n'a cependant pas
conforté ces résultats, avec une difference de 25% apres la période d'induction et de 20% aprés 24
semaines de traitement [115].

o Effetsurlapression arérielle

Au cours des études menées chez des patients hémodialysés tout venant, la conversion de la voie
intaveineuse vers la voie sous-cutanée na pas engendré de baisse significative de la pression
artérielle.

Dans une étude prospective ayant indus 13 patients hémodialysés chroniques, hypertendus de
longue date et traités par EPO administrée par voie intraveineuse, le passage a la voie sous-cutanée
avec une réduction d’un tiers de la dose, sest accompagnée dune diminution significative de la
pression artérielle,de 113 £ 7 mmHg a 105 + 9 mmHg [110]. Cette diminution a été significative désle
premiermois. A 6 mois, 5 patients sont restés normotendus sans traitement antihypertenseur.

e Voieintra-pélitonéale

En casde dialyse péritonéale, la voie intra-péritonéale a surtout été ecommandée chez l'enfant [121].
La biodisponibilitt de I'EPO par woie intra-péritonéale varie de 75 a 145% par rapport ala voie sous
cutanée. L'EPO doit étre administrée dans une cavité péritonéale vide pendant au moins 4 heures.
L'absorption de I'EPO est augmentée si la période « ventre vide » est allongée. La biodisponibilite de
I'EPO est dépendante de la quantité de fluide de dialysat dans lequel elle est administrée [122-124].
Un pic plasmatique comparable a celui obtenu par voie sous-cutanée est atteint si 'EPO est diluée
dans 50 ml. Au cours d’'une étude menée chez 10 enfants avec un volume de dialysat réduit lors de
I'injection d’EPO, les doses d’EPO ont été similaires entre la voie intra-péritonéale et la voie sous-
cutanée [125].

La voie intra-péiitonéale est applicable a I'adulte [126-129] au prix d’'une augmentation de posologie
par rapport a la voie sous-cutanée.

Les deux inconvénients de cette voie d’administration sont la nécessité d'un arrét de la dialyse
pendant 8 heures et la nécessité d'une manipulation supplémentaire augmentant le risque de
péritonite.

Au tofal : La voie sous-cutanée permet une épargne de dose d’environ 30%, réduction plus marquée
chez les patients recevant une dose élevée (> 150 Ul/kg/semaine). En hémodialyse, cet avantage de
la voie sous-cutanée devra étre mis en balance avecl’'inconvénient d’injections supplémentaires.

La voie intra-péritonéale ne sera choisie qu’en cas d’absolue nécessité en raison de I'augmentation
des manipulations du cathéter (risque de péiitonite) avec une dose équivalente a la dose
intraveineuse.

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, mai 2005 13




Traitement de 'anémie au cours de l'insuffisance rénale chronique de I'adute

1.2.3. Posologie, fréquence d’administration de 'EPO (ASE hors darbepoetin)

Dans des études de phases Il et Ill, une dose de 40 Ul/kg/semaine pemet d’atteindre une
hématocrite de 30% chez 40% des patients et une dose de 150 a 300 Ulkg/semaine pemet
d’atteindre cet méme hématociite chez 95% des patients [18, 19]. Cette réponse est princpalement
influencée par les réserves en fer, les pertes sanguines, la présence d’'une inflammation, dune
intoxication aluminique, d’'une hyperparathyroidie, ou d’'une dysfonction de la moelle osseuse.

Les patients en dialyse péritonéale ont des besoins en ASE réduits par rapport aux patients en
hémodialyse [113, 130-135].

Chez les patients ayant une maladie chronique du greffon rénal, les doses d’ASE semblentidentiques
par rapport au stade de pré-dialyse [136-142].

Cody a publié une méta-analyse sur I’'efficacité de I'EPO selon la fréquence d’administration [143]. Ont
été indus dans cette méta-analyse des études randomisées ou quasi-randomisées comparant
différentes fréquences d'administration chez des pafients dialysés[102, 144-152]. Les patients ont été
stratifiés sur le type de dialyse. Une sous-analyse a été réalisée selon que l'administration était sous-
cutanée ou intraveineuse. Les critéres d’évaluation étaient: la correction de I'anémie jugée sur
I’'hnémoglobine ou I’hématociite de fin d'étude, les besoins en EPO, la qualitt de vie, la pression
artérielle, les problémes d'accés vasculaire, le nombre de transfusions sanguines, les conwlsions et
la mortalité. Cing fréquences d'administration ont été comparées. Seules ont été analysées « une
administration » versus « deux administrations par semaine », « une administration » versus « trois
administrations par semaine », « une administration » versus « plus de trois administrations par
semaine » et « deux administrations » versus « plus de trois administrations par semaine, voire une
administration quotidienne ».

-  Critére « correction de I'anémie » :

Les résultats suggerentl'absence de différence defficacité entre « une administration » et « plusd'une
administration par semaine », mais un nombre plus important de patients serait nécessaire pour
démontrer une éventuelle équivalence.

= « 1administration versus 2 par semaine »

- aucune difference n'a été mise en évidence chez 40 patients traités pendant 12 semaines
[146, 147].

= « 1administration versus 2 ou 3 par semaine »

- une différence significative concernant la concentration en hémoglobine & 16 semaines est
devenue non significative a 24 semaines [149].

= « 1administration versus 3 par semaine »

- aucune différence n’a ét¢ mise en évidence chez des patients hémodialysés

- les doses d’EPO administrée en sous-cutanée étant identiques aux doses intm-veineuses,
avec maintien d’un niveau stable d’hémoglobine ;

- aucune différence significative en termes de d’hémoglobine moyenne de fin d’étude n'a été
mise en évidence au cours de 4 études [144, 145, 150, 151], regroupant un total de 124
patients hémodialysés recevant de I'EPO administrée en sous-cutanée ;

- anoterun résultat similaire dans une étude publiée aprés la méta-analyse [152].

= « 1administration versus plus de 3 par semaine »
- pasde différence significative chez42 patients [150].
=« 2 administrations par semaine versus 1 administration quotidienne »

- Miranda a trouvé une différence significative a deux mois sur la moyenne d’hémoglobine

[148].

- Critére « dose d’EPO » :

= « 1 administration versus 2 par semaine »
- la dose administrée une fois par semaine était significativement plus importante qu'une dose
administrée 2 fois par semaine, mais avec unintervalle de confiance tréslarge (différence de
12 Ul/kg/semaine, IC 95% de 0,24 a 23,7 Ul/kg/semaine). La posologie d’EPO n’était
augmentée que chezles patients hémodialysés [147].
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= « 1 administration versus 2 ou 3 par semaine »

- la dose administrée une fois par semaine a été légérement supérieure a celle du groupe
contréle. Cette différence était non significative ala 24°"° semaine [149] ;

- unedifférence en faveur de I’'administration 3 fois par semaine est devenue significative en fin
d'étude, suggérant que l'effet nécessite une longue période d'observation pour étre mis en
évidence [144].

= « 2 administrations par semaine versus 1 administration quotidienne »
- aucune différence n’a été observée [148].

- Critére « hypertension artérielle » :

La pression artérielle n'a pas été significativement modifiée en fonction de la fréquence
d'administration.

L'effectif total de cette méta-analyse (n = 371)est trop faible pourtirerdes condusions slres [143]. De
plus, les données sont édatées en fréquences d'administrations et modes d'administration différents
(sous-cutanée ou intraveineuse). Lorsque I’'EPO est administrée une fois par sesmaine versus deux ou
trois fois par semaine par voie sous-cutanée, une augmentation de dose ne semble nécessaire que
chez les patients hémodialysés. Ceci semble confiné par une étude récente publiée sous forme
d’abstract [153]. Dans cette étude randomisée, I'administration une fois par semaine de I'EPO béta
nécessite une augmentation de la dose hebdomadaire de 107 a 133 Ulkg/semaine.

Au total : La fréquence dadministration ne semble pas avoir d’influence sur la correction de I'anémie
et les doses d’ASE chez les patients traités par woie sous-cutanée et hors hémodialyse. Les études
disponibles ne permettent cependant pas de parder déquivalence de dose aprés réduction de la
fréquence d’administration.

Une dose d’EPO de 150 a 300 Ul/kg/semaine permet d’atteindre I’'hémoglobine cble chez 95% des
patients.

1.2.4. Darbepoetin alfa

La darbepoetin alfa est un ASE, dont cinq addes aminés ont été modifiés par rapport a la séquence
de I'EPO humaine, ce qui permetla fixation de deux hydrates de carbone. La darbepoetin alfa a donc
cing chaines de N-glycosylation contre trois pour I'EPO humaine. De ce fait, elle a une demi-vie trois
fois plus longue que celle de I'EPO recombinant humain dans les modéles animaux et humains [98].

Les essais thérapeutiques évaluant I'effet de la dambepoetin alfa ont été réalisés avec un rythme
d’administration d’'une fois par semaine, d'une fois toutes les deux semaines, ainsi que d’une fois par
mois.

e Correction de l'anémie

Deux études multicentriques ont recherché la dose optimale de darbepoetin alfa pour corigerl'anémie
de patients en hémodialyse ou en dialyse péritonéale [154]. Le ciitére dévaluation de ces études
menées en ouvert était l'augmentation des concentrations d’hémoglobine. Une augmentation dose-
dépendante de I'hnémoglobine a été observée, sans différence entre une ou trois administrations par
semaine. La dose optimale de darbepoetin alfa a été de 0,45 a 0,75 ug/kg/semaine, engendrant une
réponse optimale chez 60 a 80% des patients (réponse optimale définie par une augmentation de 1 a
3 g/dl de I'némoglobine sur 4 semaines).

Quatre autres études ont évalué la correction de I'anémie chez des patients en insuffisance rénale

chronique non dialysés [155-157] et chez des patients hémodialysés [158] :

- dans/’étude de Locatelli [156], le pourcentage de patients qui ont atteint I'némoglobine cible était
similaire entre le groupe darbepoetin alfa (93% des patients) et le groupe EPO (92% des patients)
ainsi que l'augmentation de I'némoglobine sur 4 semaines. La durée médiane pour atteindre la
cible était de 7 semaines[IC = 3 a 25 semaines] dans les deux groupes.

- dansl'étude de Coyne [158], a la semaine 20, date a laquelle I'némoglobine était stable entre 11
et 13 g/dl dans les deux groupes, la dose hebdomadaire médiane de darbepoetin alfa était de
0,56 ug/kg versus 156 Ul/kg d'EPO.
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- dans une étude ouverte chez 61 patients en insuffisance rénale non dialysés, Suranyi a montré
une efficacité de la darbepoetin alfa administrée toutes les deux semaines chez 97% des patients,
avecune dose initiale de 0,75 ug/kg et une dose finale médiane de 60 ug [155].

- dans I'’étude de Toto [157], chez 608 patients non dialysés inclus dont 463 évaluables a 24
semaines, la darbepoetin alfa administrée toutes les deux semaines sest montrée efficace avec
une dose initiale de 0,75 ug/kg et une dose finale médiane de 63,5 ug chez 95% des patients
(concentration d’Hb entre 11 et 13 g/dI).

e Traitementdentretien

Une étude publiée sous forme d’abstract [159] a montré que les modifications de la concentration
d'hémoglobine sur une période d'un an n'ont pas été significatives. La dose médiane de darbepoetin
était équivalente aux doses d'EPO au début de la randomisation avec un ratio de 200 Ul d'EPO pour
1 ug de darbepoetin.

Une fréquence d’administration d’une fois par semaine ou d’une fois toutes les deux semaines peut
étre maintenue chez la grande majorité des patients. En effet, des études de conversion ont analysé
si I'administration moins fréquente de darbepoetin rendait 'némoglobine plus instable [160, 161]. La
proportion de patients qui avaient nécessité une modification des doses, la variance intraindividuelle
d'hémoglobine et la proportion de patients dans les cibles d'hémoglobine pendant la période
d'évaluation étaient non significativement différentes dansles deux groupes EPO versus darbepoetin
alfa. Dans I’étude randomisée de Vanrenterghem, 97% des patients qui recevaient de lIEPO en 2 a 3
injections par semaine ont maintenu une dble stable avec une injection par semaine de darbepoetin
[160]. Quatre-vingt-quinze pour cent des patients qui recevaient de I'EPO en une injection par
semaine ont maintenu la cible d’hémoglobine avec une injection de darbepoetin tous les 15 jours
[160].

D’autre part, une fréquence dadministration dune fois par mois est possible chez la plupart des
patients non dialysés déja stabilisés par une administration toutes les deux semaines [162].

La compamison des voies d’administration utilisées a été abordée dansles études de conversion de
Vanrenterghem et de Locatelli qui ont été réalisées chez des patients dialysés, traités par darbepoetin
alfa administrée une fois par semaine ou toutes les deux semaines[160, 163]. Ces études ont montré
un ratio de dose SC/IV pourla darbepoetin alfa varant de 1,00, a 1,11 entre 6 et 12 mois pour la
premiere, et de 1,05 (ratio de dose IV/SC de 0,95) pour la deuxiéme. Ces valeurs n’étaient pas
significativement différentes de 1,00, suggérant une équivalence de dose entre la voie sous-cutanée
et la voie intraveineuse pour la darbepoetin alfa. En revanche, le ratio de dose EPO SC/IV avait pour
valeurs 0,81, 0,76 et 0,77 a 6, 9 et 12 mois, les deux dernieres étant significativement différentes de
1,00 (p <0,05) [160].

e Tolérance

Dans I’étude de Vanrenterghem comparant la darbepoetin a ’'EPO, un nombre comparable d’effets
indésirables a été observé dans les deux bras (96 et 95%, respectivement) [160], excepté pour le
prurit qui était plus élevé pourla darbepoetin. Les trois effets indésirables les plus fréquents étaient :

- I'nypotension chez 39 et 38% des patients, respectivement dans les deux groupes;

- lesmyalgies chez 34 et 36% des patients, respectivement ;

- I'nypertension chez 30 et 28% des patients, respectivement.

Un prurit a été noté chez 14% des patients traités par darbepoetin et 5% des patients traités par EPO.
Des douleurs lombaires ont été notées chez 10% des patients traités par darbepoetin et 16% des
patients traités par EPO.

La plupart de ces effets étaient attendus dans cette population et ont été attribués a la maladie.

Six effets indésirables: hypertension artérielle, accdent cérébro-vasculaire constitué ou transitoire,
infarctus du myocarde, convulsions, thrombose d'accés vasculaire, ont été suivis prospectivement,
étant particulierement associés a I'augmentation de I'hémoglobine : aucune différence significative n’a
été observée.

Pendant toute la durée de I'étude, 52 décés sont survenus: 12% dans le groupe darbepoetin versus
6% dans le groupe EPO (différence non significative, p = 0,06). Les décés semblaient liés a des
comorbidités et non aux traitements. L'étude a été poursuivie sur une moyenne de deux ans et a
Iissue de cette surveillance prolongée, la mortalite était similaire, soit 25% dans le groupe EPO versus
21% dans le groupe darbepoetin.
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La possibilité d'une décroissance de I'hémoglobine a I'arrét de la darbepoetin a été considérée comme
un gage de sécurité pourla prescription. Chez les patients, en insuffisance rénale chronique avec ou
sans dialyse, atteignant une concentration en hémoglobine supérieure a 14 g/dl, I'arrét du traitement
entraine une diminution progressive de I'hémoglobine, qui est similaire que le patient soit traité par
darbepoetin ou parEPO.

Au total : Une dose de darbepoetin alfa de 0,45 pg/kg par semaine ou de 0,75 ug/kg toutes les deux
semaines permet d’atteindre les concentrations cibles d’hémoglobine (11 a 13 g/dl) chez plusde 95%
des patients. La dabepoetin alfa peut étre administrée a la méme dose que ce soit par voie SC ou par
voie IV. Une administration hebdomadaire ou tous les 15 jours, voire une fois par mois, assure des
concentrations stables d’hémoglobine.

1.3. ERYTHROPOIETINE ET NEPHROPROTECTION

Lestrois études multicentriques historiques menées chez des patients non dialysés non transplantés
n'ont pas montré d'altération significative de la fonction rénale dans le groupe traité par ASE par
rapport au groupe placebo [42, 164, 165]. Des résultats similaires ont été obtenus dans des études
comparatives de moindre puissance [31, 165-168].

Des études plus récentes ont montré un ralentissesment de la dégradation de I'insuffisance rénale
sous ASE [32, 56, 169-171] :

- Kuriyama a évalué les effets de 'EPO sur la fonction rénale chez 108 patients indus dansune
étude randomisée, prospective et contrélée [32]. Les patients avaient une créatininémie entre
20 et 40 mg/l et une anémie définie par un hématocrite inférieur a 30% :

- 31 patients anémiques n'ont pas regu d'EPO (groupe 1 : moins anémiques non traités) ;
- 42 patients anémiques ont recu de I'EPO (groupe 2 : patients anémiques traités) ;
- 35 patients non anémiques non sévére ayant un hématocite supérieur a 30% n'ont pas
regu d'EPO (groupe 3 : tmoins non anémiques non traités).
La médiane du suivi a été de 28 mois. Pendant cette période, 65% des patients du groupe 1
ont évolué vers I'insuffisance rénale nécessitant la dialyse, contre 33% des patients du groupe
2 et 37% du groupe 3 (différence significative entre 1 et2 ; 1 et 3). La survie rénale appréciée
par le ttmps de doublement de la créatinine a été moins bonne dans le groupe 1, quil soit
comparé au groupe 2 (p =0,003) ou au groupe 3. Il n'y avait pas de différence entre le groupe
2 etle groupe 3.
Cette étude se distingue des autres études, qui ont uniquement montré un ralentissement de
I'altération de la fonction rénale sous ASE, sans effet sur la survie rénale [166, 170, 171].
Dans cette étude, la créatininémie moyenne a linclusion était plus basse que celle des autres
études, ce qui plaiderait pour une introduction précoce des ASE.

- Dans I'étude de Silverberg menée chez des patients en insuffisance cadiaque sévére,
I’évolution de la fonction rénale sest améliorée aprés normalisation de la concentration en
hémoglobine sur une période d’'un an :de -1,12 a + 0,21 ml/min/mois de variation de dairance
de la créatinine avant et aprés nomalisation chez les non diabétiques et de —1.2 a
+0,1 ml/min/mois chez les diabétiques [56].

En transplantation, une étude rétrospective sur 225 transplantés rénauxn’a pas observé de différence
de progréssion de linsuffisance rénale chezles patients sous ASE [172].

Différents faits expérimentaux pemettent d’émettre I’hypothése que la correction de I'anémie par ASE

peut ralentir la progression de l'insuffisance rénale [165, 173].

- La correction de I'anémie améliore la délivrance de I'oxygéne et pourrait protéger contre le stress
oxydant et |'apoptose.

- Les globules rouges sont une barriere antioxydante avec une réserve enzymatique dans le
systeme glutathion, telle que la super-oxyde-dismutase et la catalase.

- Les ASE peuvent améliorer la survie des globules rouges en se fixant a8 son récepteur et en
diminuant les effets d’apoptose.

- L'effet anti-apoptotique des ASE peut également s'exprimer in vivo sur d'autres cellules ayant le
récepteur a 'ASE telles que les cellules neuronales.

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, mai 2005 17




Traitement de 'anémie au cours de l'insuffisance rénale chronique de I'adute

- In vitro sur la cellule musculaire lisse, les ASE ont également montré un effet protecteur
endothélial et vasculaire contre I'apoptose.

- Cet effet pourrait également sexprimer sur les cellules tubulaires proximales et les cellules du
tube collecteur.

Au fotal : Les ASE pourraient avoir un role néphroprotecteur et ce d’autant quils sont introduits a un
stade précoce de l'insuffisance Enale.

2.CIBLE POUR LE BILAN MARTIAL ET APPORT EN FER

Dans la population générale, la carence en fer est définie par une saturation de la transferrine
inférieure a 16% et une feritinémie inférieure a 12 ug/.

La carence en fer est présente dans 25 a 37% des études chez les patients insuffisants rénaux
chroniques et anémiques.

Des réserves plus importantes en fer sont nécessaires avant de débuter un traitement par ASE en
raison de l'accélération de I'érythropoiese. Les régles de bonne pratique médicale européennes
(EBPG) recommandent une feritinémie entre 200 et 500 ug/l etles DOQI (Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative) recommandent une saturation de la transferrine supérieure a 20% et une ferritinémie
supérieure a 100 pg/l, avantintoduction de I'’ASE et tout au long du traitement [174-176].

Dix études ont évalué I'effet d’'une supplémentation en fer par voie intraveineuse, chez 270 patients
hémodialysés chroniques [177-186]. Avec une supplémentation intravweineuse de 25 a
200 mg/semaine sur une durée de 4 a 12 semaines, toutes ces études ont montré une augmentation
de I'némoglobine de 0 a 63% et une diminution des doses de I'ASE de 27 a 75%.

Certaines études sont en faveur de poliiques "agressives" de supplémentation en fer. Dans I'étude de
Besarab qui a comparé deux niveaux de saturation en transferrine : > 30% ou entre 20 et 30%, la
ferriinémie moyenne dans le groupe saturation haute était supérieure a la nomale, soit 730 ug/l
versus 297 pg/l dans 'autre groupe, avec une diminution des doses de I’ASE de 40% [187].

En post-transplantation rénale, un tiers des patients développent une carence en fer associée a une
anémie. Cette carence est rapidement corrigée par un traitement oral en fer [188, 189].

e Marqueurs de la carence en ferdans le cadre d’'un traitement par ASE

Les marqueurs de la carence en ferdoivent permettre, dans le cas particulier de la prescription dASE,
de savair si I'apport en fer va permettre d’améliorer la réponse a I'ASE. Une ferritinémie inférieure a
100 pg/l a une sensibilite de 48 a 71% pourdétecterles répondeurs, soit de 20 a 50% de faux négatifs
non détectés et qui bénéfideraient de I'introduction d’une supplémentation [190-193].

La saturation de la transferrine possede une meilleure sensibilitt pour détecter les patients qui
répondent a I'administration de fer, de I'ordre de 81 a 88% [190, 194], mais une moins bonne
spécificité. Il est donc peu probable qu’un patient ayant une saturation supérieure a 20% répondent a
I’administration de fer, alors qu’avec une ferritinémie supérieure a 100 pg/l, il existe encore une
chance sur deux que le patient réponde a I’administration de fer.

Les récepteurs solubles de la transferrine sont des marqueurs de la carence en fer. Il existe une
bonne corrélation inverse entre le taux de récepteurs solubles a la transferrine et la ferritinémie. Le
défidt vrai ou fonctionnel en fer est détecté par une augmentation des récepteurs solubles de la
transferrine supérieure a 3,5 ng/ml. Ce parametre n’est pas affecté en cas de syndrome inflammatoire.
Par contre, le nombre de récepteurs augmente en cas de stimulation de I'érythropoiése et donc
notamment sous ASE. Cette augmentation est un bon facteur prédictif de réponse a I’'ASE [195, 196].
Une augmentation de 20% du taux des récepteurs aprés une semaine d’ASE ou apres modification de
la dose permet de prédire une réponse positive de I’érythropoiése [196, 197].

Lorsque le patient reqoit déja un ASE, le dosage des récepteurs devient donc moins discriminant pour
départager les patients répondeurs ou non répondeurs a l'adminstration de fer. Le nombre de
récepteurs est plus élevé chez les patients sous ASE avec carence en fer [195]. Un taux de
récepteurs solubles infélieur a 6 ng/ml chez un patient sous ASE permet déliminer une carence en
fer.
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Le pourcentage de globules rouges hypochromes est également un marqueur de déficit vrai ou
fonctionnel en fer.

- Une cohorte de 386 patients suivis 24 mois a permis d’analyser la relation entre I'augmentation
de la supplémentation en fer, la ferriinémie, le pourcentage de globules rouges (GR)
hypochromes et les besoins en ASE, pour maintenir une hémoglobine dble [198]. La
supplémentation en fer par voie intaveineuse sest accompagnée d’'une amélioration continue
de la réponse a I'ASE avec un pourcentage de GR hypochromes tendant vers une nomale
inférieure a 2,5%, alors méme que la feritinémie initiale était compirise entre 200 et 500 ug/l.

- Ceci a également été observé au cours d’études prospectives [187, 199, 200].

Le gain de cette supplémentation est certain pour un pourcentage de GR hypochromes supérieur a
6%, plusincertain entre 3 et 6%.

Il est a noter quil existe un décalage entre la réponse des GR hypochromes et la ferritine,
correspondant environ a la durée de vie d'un globule rouge, soit 2 mois. Le nadir de la réponse a
I'ASE est atteint en méme temps que le plateau de ferritine a 16 semaines, alors que le nombre de
globules rouges hypochromes se normalise en 18 semaines. Cet index n'est pasinfluencé en casde
syndrome inflammatoire, et pourrait étre le meilleur indice prédictif d'une réponse a une
supplémentation en fer [200, 201].

La spécificité du pourcentage de globules rouges hypochromes est meilleure que celle de la
combinaison ferriinémie inférieure a 100 ug/l et/ou saturation de la transferrine inférieure a 20%. Avec
ce critére, Fishbane a utilise moitié moins de fer intraveineux et la méme dose d’ASE pour obtenir le
méme hématocrite final comparativement a une prise en charge basée sur les critéres de ferriinémie
et de saturation de la transferrine [202].

e Tolérance

Les risques liés a des réserves en fer élevées ont été suggérés: prindpalement risque cardio-
vasculaire [203] et risque infectieux [204209], ce demier étant contesté au vu des résultats d’'une
étude prospective récente [210].

Le complexe hydroxyde ferrique-saccharose (« fer sucrose ») est mieux toléré que le fer dextran qui
n'est plus commerdalis¢ en France. Dans I'’étude de Silverberg sur 12 mois (n = 64), aucun effet
indésirable n’a été signalé [182]. Chez 23 patients ayant présenté des signes d’intolérance au fer
dextran, Van Wyck a relaté l'absence deffet indésirable sous « fer sucrose » pour un total de 223
doses administrées [211]. Le « fer sucrose » peut étre administré en dose unitaire plus importante que
le fer gluconate, dont il partage la bonne tolérance [212]. Aprés une dose unitaire de 62,5 mg de fer
gluconate, il a en effet été observé destaux de saturation de la transferrine supérieursa 100%, alors
qu’aucun exces de fer libre n’était observé avec le « fer sucrose », probablement du fait de la plus
grande stabilité du complexe hydroxyde de fer (lll)}-saccharose [213]. Pour cette méme raison, il est
recommandé de réaliser I'évaluation du stock martial, une semaine a 15 jours aprés l'arrét du fer
gluconate, alors qu’un délai d’'une semaine maximum serait suffisant aprésl’arrét du « fer sucrose ».

Au fotal : Le dépistage des patients sous ASE qui répondront a une administration de fer doit se baser
sur les marqueurs suivants :

- une ferriinémie inférieure a 100 ug/

- une saturation de la transferrine inférieure a 20%

- un pourcentage de globules rouges hypochromes supérieur a 6%
La ferriinémie a pour inconvénient de ne pas détecter 30 a 50% des patients sous ASE qui seraient
répondeurs a I'administration de fer. La transferrine améliore la sensibilitt de la détection de ces
patients mais diminue la spédficité ce qui a pour conséquence d’induire plus de traitement martial
chez des patients qui seront non répondeurs. Le pourcentage de globules rouges hypochromes est le
meilleur marqueur pour détecterles patients répondeurs a un traitement martial.
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3. TRAITEMENTS ADJUVANTS AUTRES QUE LE FER
3.1.1. Folates, vitamine B6, vitamine B12

L’acide folique est une vitamine hydrosoluble épurée par I’'hnémodialyse. Un apport de 2 mg par
semaine est suffisant pour maintenir une réserve adéquate. L'acide folique provient uniguement dune
alimentation variée, si I'apport de 60 g de protides par jour est respecté. Des études ont montré que
I'apport additionnel d’acide folique n’était pas nécessaire pour I’hématopoiese, méme chezle patient
hémodialyse [214-217].

Etant donné les avantages de I’acide folique sur la réduction de I’homocystéine, une supplémentation
reste souhaitable chez l'uémique. L’acide folique pemmet daugmenter la reméthylation de
I’homocystéine en méthionine, avec la vitamine B12 pour coenzyme. Dans la population générale et
chez les patients atteints de pathologie rénale, la concentration d’homocystéine est inversement
corrélée a celle de I'adde folique [218]. Cette relation reste vraie pour des concentrations en adde
folique trois fois supérieures a la normale, suggérant l'utilitt d’'une supplémentation a fortes doses
d’acide folique [219]. Cing a 15 mg d’adde folique sont recommandés et permettent une réduction de
25 a 50% de la concentration en homocystéine, sans permettre toutefois sa nomalisation [220-222].
Les études de Jungers [220] et Bostom [221] associaient a I'adde folique, de la vitamine B6
(100 mg/jour) et de la vitamine B12 (1 mg/semaine)dans le méme but de réduction de I’homocystéine.
Chez le patient dialysé, une dose de 15 mg/semaine comparée a une dose de 30 a 75 mg/semaine
semble nécessaire et suffisante pourobtenir une réduction maximale de I’homocystéine [223].

Au_total: Une supplémentation systématique en acide folique n’est pas nécessaire pour
I’'hématopoiese chez le patient insuffisant renal. Une carence sera spécifiguement recherchée sil
existe une macrocytose et chezles patients ayant une dénutiition protidique.

La supplémentation en acide folique est recommandée chezle patient urémique pour la réduction de
I’homocystéine.

3.1.2.Vitamine C

La vitamine C pourrait mobiliser les dépots tissulaires de fer des patients présentant une surcharge en
fer avec un défidt fonctionnel (ferritinémie haute et pourcentage de globules rouges hypochromes
haut) et fadliter I'incorporation du fer a la protoporphyrine. Les patients hémodialysés sont souvent
carencés en vitamine C par carence d’apport et épuration par la dialyse. La vitamine C peut de plus
subir une oxydation liée a la surchage en fer.

Plusieurs études chez des patients hémodialysés chroniques ayant une surcharge en fer ont
démontré g’un apport de vitamine C contribuait a corrigerl’'anémie [224-227]. Cet apport permet dune
part 'augmentation de I'hématocrite et de la saturation en transferrine et d’autre part la diminution de
la znc-protopomhyrine érythrocytaire, de la ferriine et du pourcentage de globules rouges
hypochromes. La dose hebdomadaire adéquate semble étre de 300 mg x 3 par voie intra-veineuse en
fin de séance de dialyse et de 1 g a 1,5 g par voie orale. Cette dose entraine une augmentation non
significative de l'oxalatémie (observée au cours d’études de 8 a 12 semaines). Aprés arrét de la
supplémentation, une aggravation de I'anémie peut survenir, plaidant pour une supplémentation au
long cours. Cette prescription devra sassurer de I'absence d’accumulation d’oxalate, et de I'absence
de défidt en vitamine B6, qui pourrait la potentialiser. Une surveillance cardiaque semble également
recommandée [228].

Une étude en cross-over menée chez 63 patients hémodialysés a également suggéré I'efficadté d’'un
traitement par vitamine C en dehors de toute surcharge en fer [229]. Une augmentation de la
saturation en transferrine a également été observée.

Au tofal : Une supplémentation en vitamine C est recommandée chez les patients ayant une
surcharge en fer avec déficit fonctionnel. Elle pemet une meilleure correction de I'anémie, une
diminution de la ferriinémie, une augmentation de la saturation en transferrine et une diminution du

pourcentage de globules rouges hypochromes. L’oxalatémie sera surveillée en cas de prescription au
long ocours.
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3.1.3. L-Carnitine

La camitine est une molécule hydrosoluble intervenant dans le métabolisme lipidique. Elle permet le
transfert dans la mitochondrie des acides gras a longues et moyennes chaines et leur B-oxydation,
avec production énergétique sous forme d’ATP et libératon d’acyl-CoA. La camitine permet le
transfert des chaines moyennes et courtes du pemxysome a la mitochondrie. Elle transporte des
acides activés potentiellement toxiques hors de la mitochondrie permettant la récupération de CoA
libre. Elle joue un réle indirect dans le métabolisme du glucose en faisant rentrerdans la mitochondrie
un acyl- qui deviendra acyl-CoA. En cas de diminution de I'acyl-CoA, |la pyruvate déshydrogenase est
inhibée etinterrompt le cyde de Krebs [230].

Dansles 6 premiers mois de dialyse, on observe une chute des concentrations en camitine librement
filtrée par les membranes. La déplétion en camitine musculaire augmente avecla durée de la dialyse :
ainsi observe-t-on une diminution initiale franche de l'ordre de 30%, dans le premier mois, puis de
40% a 6 mois [231]. Contrairement a Iépuration physiologique, I’épuration en hémodialyse est
identique pour les deux formes de carnitine, induisant cette augmentation du rapport acétylcamitine /
carnitine libre. Le rapport acylcamitine / camitine libre devient supérieur a 0,4. L’augmentation est
corrélée ala durée de la dialyse. Son maintien dans des valeurs physiologiques permettrait 'épuration
par la camitine libre des radicaux acyl provenant de la dégradation lipidique et le maintien d’un rapport
acylCoA / CoA correct pourintervenirdans le métabolisme glucidique.

La supplémentation en L-camitine chez le patient dialysé a fait I'objet de multiples études. Elle a
notamment pour effet une amélioration de la réponse a I’ASE [232, 233]. Des essais randomisés en
double-insu (camitine versus placebo) sur de petits effectifs ont dairement établi le bénéfice de la
prescription de L-camitine [234-236], et ce d’autant que la durée depuisla prise en charge en dialyse
est longue et qu’il existe une résistance a I’ASE.

Une dose intra-veineuse de 20 mg/kg a la fin de chaque séance de dialyse semble la plus adéquate.
La fome orale a pour inconvénients 'augmentation de la forme acétylée, liée a une acétylation
intestinale et une absorption intestinale modeste (de I'ordre de 15%). Chez le sujet dialysé,
I'acétylation intestinale potentialiserait le déséquilibre en faveur de la forme acétyliée. De plus, la
dégradation de la camitine intestinale non absorbée produit de la triméthylamine, absorbée et
transformée en timéthylamine-N-oxyde (TMAO) puis normalement excrétée par le rein. En cas
d’insuffisance rnale, le TMAO saccumule et est éliminée sous forme d’oxyde volatil par voie
respiratoire. Cet oxyde volatil serait un des composants responsables de I'haleine urémique. Son
accumulation pourrait étre un des facteurs de I'encéphalopathie urémique.

Au fotal : Une supplémentation en camitine est recommandée d’autant que la durée depuisla prise en
charge en dialyse est longue et d’autant quil existe une résistance a ’ASE.

3.1.4. Androgénes

Les stéroides anabolisants réduisent le catabolisme protidique, pemettent d’améliorer le statut

nutitionnel des patients dialysés. Utilises avant I'’ére de I'EPO, ils ont un effet direct sur

I’érythropoiése. Des études sur de petits effectifs ont montré un effet additif des androgénes et des

ASE sur la correction de I'anémie : une étude randomisée [237], une étude contrdlée [238] et des

études rétrospectives [239-241].

La dose utiliste de nandmlone est de 100mg par semaine en intra-musculaire. Ses effets

indésirables en limitent I'utilisation :

- chez la femme : hirsutisme, modification de la voix pouvant étre définitive, méme en cas de
traitement de durée limitée, acné, chute des cheveux, aménorrhée ;

- chez 'homme: acné, gynécomastie, rétention hydrosodée, stimulation dun adénome ou d’'un
cancerde la prostate, diminution de la spermatogénése.

Il existe de plus une toxidté hépatique.

Au total : Etant donné les effets indésirables des androgénes, ceux-ci nont plus leur place dans le
traitement de I'anémie des patients insuffisants rénaux.
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4. RESISTANCE AUX ASE : CONDUITE A TENIR
4.1.DEFINITION

Une résistance a l'érythropoiétine doit étre suspectée quand le patient n'atteint pasla cible alors qu'il
recoit plus de 300 Ul’kg/semaine d'EPO ou plus de 1,5 ug/kg/semaine de darbepoetin alfa ou a un
besoin continu de telles doses pour maintenir la cible d’hémoglobine.

4.2 .ETIOLOGIES

La cause la plus fréquente de non réponse a un ASE est la carence en fer, vraie ou fonctionnelle.
Dans’étude ESAM, sur 370 patients recevant des doses d’ASE supérieures a 300/kg/semaine, 11%
avaient une ferritinémie inférieure & 100 pg/l et 39% une saturation de la transferrine inférieure & 20%.

Les autres causes de résistance aux ASE a rechercher sont : infection, inflammation, perte chronique
de sang, dialyse insuffisante, ostéite fibreuse, intoxication aluminique, hémoglobinopathie, déficit en
folates et en vitamine B12, pathologie néoplasique, malnutrition, hémolyse, érythroblastopénie.

L’augmentation du volume globulaire moyen (VGM) sous ASE doit attirer I'attention sur la possibilité
d’une carence en adde folique ou en vitamine B12, de méme que |'appaiiion de polynudéaires
hypersegmentés. Cette augmentation doit cependant étre interprétée en fonction de I'’évolution des
réticulocytes qui élevent eux-mémes le VGM. Seul le dosage en adde folique intra-érythrocytaire a
une valeur diagnostique formelle. Pronai a montré que les patients ayant une augmentation du VGM
sous ASE et une concentration normale d’adde folique répondaient a une supplémentation en folates
[242], fait non retrouvé dans d’autres études [215, 243].

L’hyperparathyroidie est un facteur de réponse insuffisante [244-246].

La sousdialyse est une cause de résistance. L'augmentation de la dose de dialyse améliore la

réponse aux ASE dans une large gamme de dose [247, 248].

- Ifudu a étudié de fagon prospective 135 patients en dialyse et a montré quune augmentation de la
dose de dialyse chez les patients en sous-dialyse augmentait significativement la réponse aux
ASE [248]. II| est a noter que les patients avaient également bénéficié du changement d'une
membrane a basse perméabilité parune membrane a haute perméabilité en polysulfone.

- Mouvillia montré que la dose de dialyse influencaitla ponse aux ASE dans une large gamme de
Kt/\V° [249]. Les patients étaient répartis en deux groupes Kt/V < 1,2 et KtV > 1,4, soit
respectivement 21 et 18 patients. Les résultats ont montré un hématocrite non significativement
différent, mais une dose d'EPO de 183 + 95 Ul/kg/semaine dans le groupe KtV <12 versus
86 Ul/kg/semaine dans le groupe KtV > 14.

- Lesétudesen dialyse quotidienne ont montré une amélioration du controle de I'anémie [250, 251].

- Lesbesoinsen ASE sont réduits en cas de dialyse longue [252].

Les analyses secondaires d'essais multicentiques ont comparé d’'une part l'effet de membranes
biocompatibles par rapport a celui de membranes traditionnelles, et d’autre partle traitement convectif
par rapport au traitement diffusif.

- Dansun essai italien [253], I'hématocrite n'était pas différent entre les patients hémodialysés par
Cuprophane, Polysulfone bas flux, Polysulfone haut flux ou Polysulfone haut flux en
hémodiafiltration (HDF). Il existait cependant une différence significative d'augmentaton de
I'nématocrite si on regroupait les résultats entre haut flux et bas flux.

- En HDF en ligne, deux études ont montré I'amélioration de la correction de I'anémie [254, 255].
Cecin'a pas été confirmé par deux autres études prospectives [256, 257].

Les études rétrospectives ont pu étre influencées par la qualité bactériologique du dialysat, nettement
améliorée lors du passage en HDF, alors méme que les études prospectives avaient le méme dialysat
ultrapur chez les patients en HDF versus les patients en hémodialyse conventionnelle. L'étude de

b Le Kt/V oudose nor malisée de dialyse estle produit de la clairance de I'urée délivée par le systéme de dial yse multiplié par le

temps de séance divisé par le volume de distribution de I'urée soit I'eau totale. Il est évalué de fagon simple a partir de la
formul e de Daugirdas [1] et le dosage d'urée avant et aprés dialyse.
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Sitter a ainsi retrouvé une réduction des doses d'ASE lorsque les patients étaient transférés d'une
méthode conventionnelle a la méme méthode conventionnelle avec dialysat ultrapur [258].

Les pertes dans le circuit, notamment par hémolyse, ne doivent pas étre négligées. Lhémolyse peut
étre en rapport avec un petit diamétre d'aiguille associé a un haut débit sanguin dans les lignes.
L’hémolyse est également augmentée en cas de ponction unique.

Au fotal : Concemantles techniques de dialyse etla réponse aux ASE, il ressort que :
- Une dialyse adéquate contiibue a la correction de I'anémie ;
- Chez les patients correctement dialysés et supplémentés en fer et en vitamines, l'effet de la
membrane semble minime dans les études prospectives;
- Les bons résultats liés a I'HDF pourraient essentiellement provenir de l'ufilisation d'un dialysat
ultmpuretde l'augmentation de la dose de dialyse.

La CRP (C Réactive protéine) est un marqueur de réponse aux ASE [259-262]. Cette réponse peut

étre évaluée a partirdu rapport entre la dose hebdomadaire d'ASE et 'hématocrite rapporté au poids.

- Dans/l’étude de Pilkey [261] chez 54 patients en DP, lindex de résistance en analyse multivariée
était corrélé a I'albumine et a I'existence d’'un diabéte. Quand I'albumine était retirée du modéle
I’age devenait significativement associé a l'index de résistance, mais pasla CRP.

- Dans I'’étude de Kim [263], ayant porté sur 40 patients en DP, cet index de résistance était
négativement corrélé avec la saturation de la transferrine, le KtV urée hebdomadaire, la nPCR,
I'albuminémie et positivement avecla CRP. En analyse multivariée, la CRP éfait le prédicteur le
plus important de réponse, devantla nPCR.

- Dansune étude transversale sur plus de 1000 patients, une corrélation inverse entre la CRP etla
concentration d'hémoglobine a été retrouvée [264]. Cependant en analyse multivariée, la CRP
n'était plus significativement associée a la réponse aux ASE.

- Dansl'étude de Gunnell [260], les facteurs prédictifs les plus importants étaient I'albuminémie et la
ferriinémie. Quand I'albuminémie éfait retirée du modéle, la CRP devenait significative.

- Dansl'étude ESAM [265], |la réponse aux ASE a été étudiée suivant une stratification parla CRP
inférieure a 10 mg/ (n =3612 patients), entre 10 et 50 mg/l (n =1594), entre 50 et 100 mg/l
(n = 248) et supérieure a 100 mg/l (n = 124). La différence de dose d'ASE éfait significative entre
ces groupes: dose d’ASE de 104 Ul/kg/semaine pour une CRP inférieure a 10 mg/ et de
146 Ul/kg/semaine pour une CRP supérieure a 100 mg/l. La concentration dhémoglobine était
significativement différente suivantles groupes, avec une hémoglobine moyenne a 11,1 g/dl dans
le premier groupe et a 10,6 g/dl dans le demiergroupe.

Dans les hémoglobinopathies, les drépanocytoses SS répondent peu aux ASE du fait dune
hémolyse. La réduction de I’'HbS peut étre obtenue parla co-administration d’ASE et dhydroxyurée,
permettant daugmenter la proportion d’'HbF [266]. Une cible de 7 a 9 g/dl (hémoglobine totale, HBf +
HBs) e st cependant rarement dépassée.

Dans les thalassémies alpha, l'efficacité est généralement obtenue pour des doses trés fortes
administrées sur une longue période [267, 268].

Le traitement par IEC est une cause de diminution de I'efficacité des ASE mais n’est pas une cause
de résistance telle que définie plus haut [269-271]. En général, une période de 4 mois est retenue
avant l'apparition d'une anémie sous IEC [272]. L’effet serait comparable avec les antagonistes des
récepteurs de I'angotensine 11, bien que moins étudié [273].

- Dans I'’étude ESAM [265], la dose d'ASE était différente entre le groupe avec ou sans IEC,
uniquement dans le groupe en dialyse péritonéale. La différence moyenne d'hémoglobine entre les
patients avec et sans IEC sur les 6 mois d'observation de I'¢tude, vaiiaitde 0 4 0,1 g/dl (min et max) et
la différence de dose d'ASE entre ces deux groupes variait de 0,4 & 1,8 Ul/kg/semaine (min et max).
Parmi les patients sous énalapril a une dose croissante de 5 a 20 mg/j, I'hémoglobine et les doses
d'ASE étaient non significativement differentes entre le groupe 5mg (n = 130) et le groupe 20 mg
(n = 186). Les doses d'ASE étaient toujours [égérement plus élevées dansle groupe 20 mg avec a 6
mois une dose de 109 + 81 Ul/kg/semaine dans le groupe 5 mg et 114 +75 Ulkg/semaine dans le
groupe 20 mg (différence non significative).
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Dans les séries pédiatiques en pré-dialyse, la non-compliance est la premiére cause de résistance
aux ASE [142].

Au total : Le bilan a |a recherche d’'une cause de résistance aux ASE comprendra suivant les points
d’appel : un bilan martial avec recherche d’un déficit vrai ou fonctionnel en fer, une recherche de perte
chronique de sang surtout en cas de carence vraie en fer, un compte de réticulocytes, une recherche
de syndrome inflammatoire, un dosage de parathormone, un dosage de folates intma-érythrocytaires et
de \itamine B12 en cas de macmocytose, une électrophorése de I’hémoglobine, la recherche
d’hémolyse, un dosage d’aluminium, la quantificaion d’une malnutrition, le calcul de la dose de
dialyse, la recherche d’une pathologie néoplasique (tumeur solide ou hémopathies malignes).

5. COMPLICATIONS LIEES AUX AGENTS STIMULANTS DE L’'ERYTHROPOIESE
5.1.HYPERTENSION ARTERIELLE

D’apres une étude de phase Il [19], I'erythropoiétine est re sponsable d'une élévation moyenne de la
pression artérielle diastolique de l'ordre de 10mmHg au plus. Au cours de deux études
multicentriques de grande ampleur, I'EPO a induit une hypertension artérielle dans 28 a 50% des cas
[25, 274]. Dans une méta-analyse Cochrane (n =387), le risque d'hypertension artérielle était
significativement plus élevé chezles patients traités par EPO, avec un risque relatifde 0,5 (IC: 0,33 a
0,76) [24].

Chez le sujet sain recevant de I'EPO par voie sous-cutanée pendant 6 semaines, Berglund a montré
I'absence de difference de pression artérielle systolique et diastolique, au repos et pendant I'exercice.
Par contre, pendant I'exercce intense, la pression artérielle systolique a été significativement majorée
apres traitement par EPO [275].

Aprés mise sous EPO, Levin a observé I'absence d’augmentation significative de la pression artéirielle,
une diminution du volume plasmatique et extracellulaire et une oorrection de I'hypertrophie
ventiiculaire gauche [276]. Al'inverse, dansles études ou I’'on observe une pression artérielle majorée
sous EPO, le volume sanguin augmente en raison d’une augmentation du volume sanguin sans
réduction du volume plasmatique [277]. La correction de lI'anémie ne ferait ainsi que démasquer
I'nypervolémie de ces patients chez lesquels le controle de la pression artérielle passerait
essentiellement par le contrdle de I'hypervolémie lors de lintroduction d’ASE.

D’autres mécanismes d'augmentation de la pression artérielle sous ASE ont été¢ évoqués.

- Les ASE auraient un effet vasoconstricteur direct par augmentation du caldum intra-cytosolique et
libération de vasoconstricteurs.

- Elle augmentenait la réponse a la norépinéphiine, augmenterait le niveau d'endothéline, altérerait
le métabolisme des eicosanoides, modifierait la synthése de NO.

- Du point de vue hémodynamique, cette modification de pression artérielle pourrait étre due a un
effet rapide sur la diminution de la vasodilatation périphérique avec un moindre effet sur
I'amélioration de I'hyperdébit cardiaque liée a I'anémie.

- En prenant comme modéle des carotides isolées de lapin, il existe une modification dose-
dépendante de I'équilibre vasodilatation-vasoconstriction lié aux prostanoides, avec une
augmentation de synthése d'endothéline | induite par les ASE. Cet effet augmente la réponse du
vaisseau a la noradrénaline. Les ASE augmentent le caldum basal et restaure le calcium
plaquettaire médié parla thrombine. Elle altere la réponse au NO et augmente la prolifération des
cellules endothéliales.

La vitesse d'augmentation de I'hématocrite a un effet déterminant sur I'appaiition de I'hypertension
artérielle. Dans une étude menée en double-insu versus placebo chez 117 patients en pré-dialyse, les
patients ayant déweloppé une hypertension artérielle avaient un hématocrte qui Sameéliorait
significativement plus vite : 0,23% parjour contre 0,19% chezles patients sans hypertension artérielle
aprés 12 mois de suivi [42].

Deux étudesrandomisées chez 60 et 57 patients ont analysé I’évolution de la pression artérielle pour
une cdble de 30% d’hématocrite versus 40%. Elles n’ont pas mis en évidence de différence de
pression artérielle entre ces deux cbles, surun suivide 7 moiset 1 an, respectivement[278, 279].
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Au fotal : Les ASE augmentent le risque d’hypertension artérielle. La prévention de ce risque passe
par l'obtention d’une vitesse lente de correction de I'anémie (+2 g/dl et par mois maximum) et la
correction de toute inflation hydrosodée. La surveillance de la pression artérielle sera particuliérement

attentive pendant la phase de correction de I'anémie. L’hypertension artéiielle sera traitée selon les
recommandations en vigueur.

5.2. COMPLICATION S NEUROLOGIQUES

Des cas d'encéphalopathie hypertensive avec convulsions ainsi que des leucoencéphalopathies
postérieures hypertensives détectées par IRM ont été décrits sous ASE [280, 281]. Novak a rapporté
6 cas d’augmentation brutale de la pression artéiielle saccompagnant de céphalées, convulsions et
chute de l'acuité visuelle aprés introduction d’EPO a la dose de 6 000 Ul trois fois par semaine par
voie sous-cutanée [281]. Deux des 6 patients avaient a I'lRM des hypersignaux occipitaux en sous-
cortical, de fagon bilatérale en T2, faisant évoquer le diagnostic de leucoencéphalopathie postérieure.
L'altération des fonctions visuelles pouvait correspondre a une cédté corticale. Les doses élevées
d’ASE induisant une correction trop rapide de lanémie sont responsables de ce type de
complications.

Au fotal : Des encéphalopathies hypertensives peuvent étre observées si la vitesse de correction de
I’anémie est trop rapide.

5.3.ERYTHROBLASTOPENIE

L’érythroblastopénie est une affection hématologique rare, définie par I'absence d’érythroblastes dans
la moelle osseuse, avec respect des autres lignées. Le diagnostic peut étre suspecté par un compte
de réticulocytes inférieur a 10.10%1 Aprés l'arrét de la production médullaire, la concentration
d’hémoglobine chute rapidement d’environ 3 g/dl en un mois, soit 0,5 a 1 g/dl par semaine. Un compte
de réticulocytes supérieur a 20.10%1 exdut le diagnostic. S’associe a cet arrét de I'érythropoiése, une
augmentation de la ferriinémie et de la saturation en transferrine [282].

L’érythroblastopénie liée a la prescription d’ASE saccompagne d’anticorps anti-érythropoiétine qui
sont habituellement neutralisants pour ’lEPO recombinante et pour ’'EPO humaine endogéne.

De 1988 (date de commerdialisation de I'EPO) a 1999, seuls trois cas d’érythroblastopénie survenue
chez des patients traités par ASE ont ét¢ publiés [283-285].

A partir de 1998, une nette augmentation de I'incidence des cas d’érythroblastopénie chez les patients
traités par ASE a été observée. Ces patients étaient presque tous traités pour une anémie en rapport
avec une insuffisance rénale chronique. Aucun cas n’était traité pour une anémie liée a un cancer,
deux dentre eux étaient traités pour une anémie liée a une myélodysplasie. Aucune association a un
haplotype HLA ou a un polymorphisme du gene de I’'EPO endogéne n'a pu étre mise en évidence sur
le nombre limité de cas explorés. Aucun facteur de risque lié au patientn’a été retrouvé [286, 287].

A ce jour environ 250 cas ont été suspectés ou prouvés dans le monde, en dehors du territoire

américain , la majorité étant traités parde I’'EPO alpha commercialisée en Europe [288] :

- 184 cas déclarés impliquaient une prescription d’Eprex/Erypo (Ortho-Biotech) seul (169 cas) ou
associé a un autre ASE (15 cas) ;

- 62 cassont en coursd’investigation.

Tous les cas (sauf 2) sont survenus lors d’'une administration sous-cutanée. Onze cas ont été dédarés

au cours d’un traitement par EPO béta administrée seule, 6 cas au cours d’un traitement par EPO

alpha commerdalisée aux USA (Epogen® ou Procrit®). Aucun cas n’a été rapporté sous darbepoetin

seule. La plus forte inddence a été notée en France et au Royaume-Uni. Ne prenant en compte que

les cas dédarés en dialyse, soit 24 en France et 7 en Allemagne, lincdence calculée est de

1,7 cas/10 000 patients en France et 0,26 cas/10 000 patients en Allemagne. Cette différence ne peut

étre attribuée a la fabirication du produit car ces pays recoivent 'EPO des mémes chaines de

fabrication. Probablement un ou plusieurs éléments de la chaine d’utilisation ont pu étre responsables

de cette différence.

Un pic d’incidence a été observé en 2001-2002, avec une incidence maximale de 4,5 cas/10 000

patients (patients traités par Eprex®) puis une nette décrmissance et une incidence évaluée a 0,5
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cas/10 000 patients en 2003. Cette décmwissance a succédé d’une part a la contredindication a
I'utilisation de la voie sous-cutanée pour Eprex® chez les insuffisants rénaux chroniques (2 décembre
2002) et d’autre part au rappel des modalités de stockage de I’'EPO et notamment de la nécessité d’un
strict respect de la chaine du froid (Communiqué de Presse de I’Afssaps en date du 2 décembre
2002).

Plusieurs hypothéses ont ét¢ avancées pour expliquer 'augmentation de cette incidence. La date
correspond pour I'Eprex/Erypo au remplacement de I’'albumine humaine par du Tween 80 (polysorbate
80), dans le but d’éviter le risque de transmission de la maladie de Creutzfeldt-Jacob induit par le
prion. Ced a pu réduire la stabilitt de la formulation, de méme que la siliconisation des seringues pré-
remplies. La concentration de Tween 80 a pu étre trop importante, provoquant la fomation de
micelles. L’'EPO sest intégrée a ces micelles avec une configuration spatiale qui a pu favoriser la
réaction immunitaire [289]. Différentes chromatographies d’exclusion sur gel de perméation ont été
réalistes avec 3 formulations d’EPO alpha. Celles-ci ont montré que les formulations d’EPO alpha
contenaient des micelles intégrant de I'EPO qui pourraient constituer un facteur de risque
d’immunogénidté [289].

Enfin, une interaction entre le Tween 80 et le caoutchouc du piston des seringues aurait pu survenir,
libérant des composants organiques, qui pourraient jouer le réle dadjuvant dans l'activation de la
réponse immunitaire. Le joint du piston est a présent recouvert de teflon.

En cas d’apparition d’une érythroblastopénie, I'arrét de I’ASE est obligatoire.

- Aprés une médiane de survie a 12 mois, 11 cas publiés n’ayant pas recu de traitement
immunosuppresseur avaient toujours une érythroblastopénie.

- Sur 36 cas traités par un immunosuppresseur, 78% ont récupéré un taux de réticulocytes
supérieur a 10.10% :
- 58 % sous corticoides seuls ontrécupéré a 4,3 mois (valeur médiane) ;
- 75% sous corticoides + cyclophosphamide ont récupéré a 3 mois (valeur médiane) ;
- 67% souscidosporine ont récupéré a 1 mois (valeur médiane).
Six patients transplantés ont récupérés en moins d’'un mois [286].

In vitro, les anticorps se fixent sur toutes les molécules d’EPO, y compiis la darbepoetin. II y a
actuellement pas de données disponibles sur la possibilité de réintroduire un traitement par EPO chez
les patients traités, quelle que soitla forme d’EPO prescrite.

Au total : La présence d’un taux de réticulocytes inférieura 20.10°1 chez un patient traité par ASE doit
faire suspecter le diagnostic d’érythroblastopénie. Le diagnostic confirmé impose I'arrét de ’ASE. Un
traitement immunosuppresseur est fortement recommandé.

5.4. THROMBOSES D' ACCES VASCULAIRES

Des études ont suggér une augmentation du risque thrombotique sous ASE. Une étude
multicentrique canadienne [58] a montré une tendance a un risque thrombotique plus élevé chez les
patients ayant une concentration dhémoglobine élevée :

- 7 thomboses chez 38 patients, soit 18% pour les patients ayant une hémoglobine entre 11,5 et

13 g/dl;

- vergus4 chez 40 patients, soit 10% chez les patients ayant une hémoglobine entre 9,5 et 11 g/dl).
De fagon similaire, dans I'US Normal Hematocrit Trial, une augmentation du taux de thrombose a été
constatée dans le groupe hématocrite normal (>13g/dl) comparé au groupe hématociite
conventionnel (> 10 g/dl) (29 versus 39% de thrombose d’accés vasculair) [27].

Dansla méta-analyse Cochrane, il n'existe cependant pas de différence significative sur la fréquence
des thromboses d’accés vasculaires ni dansles études du groupe 1 @ études randomisées selon la
cible d’hémoglobine) ni dans celles du groupe 2 (12 études randomisées ASE versus placebo) [24].

Au total : L’augmentation de I’'hémoglobine majore le risque de thrombose de l'accés vasculaire des
patients hémodialysés. Ce risque incite a ne pas dépasser une cble de 13 g/dl chez les patients
hémodialysés chroniques. La surveillance de la fistule artério-veineuse des patients sous ASE doit
passer par les méthodes de surveillance habituelles des fistules des patients hémodialysés.
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ANNEXES

ANNEXE | - LES STADES DE L AMALADIE RENAL E CHRONIQUE.

ANNEXE Il - INDICATIONS ET POSOLOGIES DES ERYTHROPOIETINES ET DES MEDICAMENTS CONTENANT DU
FER.
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ANNEXE |

LES STADES DE L AMAL ADIE RENALE CHRONIQUE

Stade Description DFG (ml/min/1,73m?)

1 Iésions rénales avec DFG =90
normal ou augmenté

2 |ésions rénales avec réduction 60-89
légére du DFG

3 réduction modérée du DFG 30-59
4 réduction sévére du DFG 15-29
5 insuffisance rénale nécessitant <15

la dialy se ou la transplantation

DFG : débit de filtration glomérul aire.

D’apres les recommandations européennes (EBPG) [1] et les recommandations américaines (K/DOQI)
[290].
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Remarques:

ANNEXE ||

INDICATIONS ET POSOLOGIES DES AGENTS STIMUL ANTS DE L'ERYTHROPOTESE ET DES MEDIC AMENTS CONTENANT DU FER

e Lesindications et posologies répertoriées dans ce tableau ne concernent que I’'anémie chez les patients en insuffisance rénale chronique ; le texte issu du RCP
(Résumé des Caractéristiques du Produit) de ces médicaments a été adapté en conséquence.
e L'utilisation des médicaments présentés dans ce tableau doit saccompagner de toutes les précautions d’usage.

DCl

INDICATIONS de I'AMM

POSOLOGIES

Epoétine dfa
Eprex®

- Traitement de [l'anémie secondaire a une insuffisance rénale
chronique chez les enfants et les patients adultes hémodialysés et
les patients adultes en dialyse péritonéale.

- Traitement de I'anémie sévére d'origine rénale accompagnée de
symptémes cliniques chez les patients adultes insuffisants rénaux
non encore dialysés.

Mode d'emploi

Comme pour tout produit injectable, vérifier qu'il n'y a ni particules en suspension ni
changement de coloration.

- Injection parv oie intraveineuse : en 1a 5 minutes au moins, selon la dose totale.

Chez les patients en hémodialyse, une injection en Bolus peut étre réalisée pendant la séance
de dialyse dans le site d’injection approprié situé au niveau du retour veineux de la ligne de
dialyse. Une autre possibilité serat de faire l'injection a la sute de la dialyse dans l'aiguille a
fistule, enlafaisant suivre d'un ringage par 10 ml de soluté isotonique &fin d’assurer le passage
correct du produit dans la circulation.

Une injection plus lente est préférable chez les patients qui auraient présenté des symptdomes
pseudo-grippaux.

Ne pas administrer en perfusion intraveineuse, ni en mélange avec d’autres médicaments.

- Injection par voie sous-cutanée : on ne doit généralement pas excéder unvolume maximal de
1 ml par site d’'injection. En cas devolume plus important, utiliser plus d’un site d’injection.

Les injections sefont au niveau des membres ou de la paroi abdominale antérieure.

Patients en insuffisance rénae chronique

Chez les patients en insuffisance rénale chronique, le produit doit étre uniquement administré
par v oie intrav eineuse.

La concentration d'hémoglobine cible est de 10 a 12 g/dl (6,2 - 7,5 mmol/l) sauf pour les enfants
pour lesquels la concentration d'hémoglobine doit étre comprise entre 9,5 et 11 g/dl (5,9-
6,8 mmol/l).
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DCI

INDICATIONS de I'AMM

POSOLOGIES

Epoétine afa
Eprex®
(suite)

Chez les patients insuffisants rénaux chroniques et présentant des signes cliniques d’ischémie
my ocardique ou d’insuffisance cardiaque congestive, la concentration d’hémoglobine durant la
phase d’entretien ne doit pas dépasser la limite supérieure des interv alles cibles.

L'état des résewves en fer devra étre évalué avant et pendant le tratement et une
supplémentation en fer doit ére administrée en cas de besoin. Par ailleurs, avant de
commencer le tratement par époétine alfa, il faut éliminer d'autres causes d'anémies, telles
qu'un déficit en B12 ou enfolate. L'absence de réponse au traitement par époétine alf a doitfaire
rechercher les causes. Cellesci peuvent étre: déficits en fer, folate ou vitamine B12;
intoxication par Il'aluminium; infections intercurrentes; syndromes inflammatoires ou
traumatismes ; saignements occultes ; hémolyse et fibrose médullaire de quelque origine
qu'elles soient.

Patients adultes en hénodialyse

Chez les patients adultes en hémodialy se, le produit doit étre administré uniquement par v oie
intrav eineuse.

Le traitement est divisé en deux phases :

- Phase correctrice :

50 Ul/kg 3 fois par semaine, parv oie V.

Si un ajustement des doses est nécessaire, il est recommandé de procéder par palier d'au
moins 4 semaines. A chaque palier, I'augmentation ou la diminution de dose préconisée est de
25 Ul/kg 3 fois par semaine.

- Phase dentretien :
La posologie est ajustée pour maintenir ’hémoglobine au taux désiré: Hb entre 10 et 12 g/dl
(6,2 - 7,5 mmoll).

La dose totale recommandée par semaine est comprise entre 75 et 300 Ul/kg.

Les données cliniques disponibles indiquent que les patients dont la concentration
d'hémoglobine de départ est trés basse (inférieure a6 g/dl ou 3,75 mmol/l) pewv ent av oir besoin
de doses d'entretien plus importantes que ceux dont I'anémie initiale est moins séveére
(supérieure a 8 g/dl ou 5 mmol/l).

Enfants en hénodialyse

Chez les enfants en hémodialyse, le produit doit étre administré uniquement par voie
intrav eineuse.
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DCI

INDICATIONS de I'AMM

POSOLOGIES

Epoétine afa
Eprex®
(suite)

Le traitement est divisé en deux phases :

- Phase correctrice :

50 Ul’kg 3 fois par semaine par voie intraveineuse. Si un ajustement des doses est nécessaire,
il est reconmandé de procéder par palier de 25 Ulkg 3 fois par semaine en respectant un
interv alle d’au moins 4 semaines entre chaque ajustement, jusqua atteindre le but désiré.

- Phase dentretien :
La posologie est ajustée pour maintenir ’hémoglobine au taux désiré : Hb entre 9,5 et 11 g/dI
(5,9 - 6,8 mmoll).

Généralement les enfants de moins de 30kg nécessitent des doses d'entretien plus
importantes que ceux de plus de 30kg et que les adultes. A titre d'exemple, les doses
d’entretien suiv antes ont été utilisées dans les essais cliniques, aprés 6 mois de traitement :

Dose (UlI’kg/3 fois par semaine)

Poids (kg) Moy enne Dose habituelle d’entretien
<10 100 75-150
10-30 75 60-150
> 30 33 30-100

Les données cliniques disponibles suggéerent que les patients dont la concentration
d'hémoglobine initial est trés basse (inf érieure a 6,8 g/dl ou 4,25 mmol/l) peuv ent av oir besoin
de doses dentretien plus importantes que ceux dont Thémoglobine initiale est plus élevée
(supérieure a 6,8 g/dl ou 4,25 mmol/I).

Patients adultes insuffisants rénaux non encore dialysés

Eprex® doit ére administré uniquement par voie intrav eineuse.
Le traitement est divisé en deux phases :

- Phase correctrice :

La posologie initiale est de 50 Ul/kg 3 fois par semaine, suivie si nécessaire dune augmentation
des doses de 25 Ul/kg (3 fois par semaine) jusqu'a atteindre le but désiré (par palier dau-moins
4 semaines).

- Phase dentretien :

La posologie est ajustée pour maintenir Thémoglobine au taux désiré : hémoglobine entre 10 et
12 g/dl (6,2-7,5 mmol/l) (dose d’entretien entre 17 et 33 Ul/kg 3 fois par semaine).

La posologie maximale ne devrait pas excéder 200 Ul/’kg 3 fois par semaine.

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, mai 2005 31




Traitement de 'anémie au cours de l'insuffisance rénale chronique de I'adulte

DCI

INDICATIONS de I'AMM

POSOLOGIES

Epoétine afa
Eprex®
(suite)

Patients adultes en dialyse péritonéale

Eprex® doit étre administré uniquement par voie intrav eineuse.
Le traitement est divisé en deux phases :

- Phase correctrice :
La posologie initiale est de 50 Ul/kg 2fois par semaine.

- Phase dentretien :
La posologie est ajustée pour maintenir I'hémoglobine au taux désiré : Hb entre 10-12 g/dI (6,2 -
7,5 mmol/l) (dose d’entretien entre 25 et 50 Ul/kg 2 fois par semaine en 2 injections identiques).

Epoétine béta
Néorecormon®

- Traitement de 'anémie des insuffisants rénaux chroniques dialysés.

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

L'initiation du traitement par Néorecormon® reléve de praticiens expérimentés dans les
domaines thérapeutiques mentionnés. En raison de réactions anaphy lactoides observées dans
des cas isolés, il est recommandé d’administrer la premiére dose du produit sous surveillance
médicale.

Traitement de [anémie de I'insuffisance rénale chronique

La solution reconstituée peut étre administrée par v oie sous-cutanée ou intrav eineuse. En cas
d’administration intraveineuse, la solution doit étre injectée en 2 minutes environ, par exemple
chez les malades hémodialysés via lafistule artério-veineuse en fin de dialyse.

Chez les malades non hémodialysés, la voie sous-cutanée doit étre privilégiée afin de préserver
I’'état des veines.

La valeur de 'hématocrite a atteindre est de 30 a 35% avec une augmentation d’au moins
0,5%v ol par semaine. Unev aleur de 35% ne doit pas étre dépassée.

En présence d’une hypertension ou de pathologies cardiovasculaires, vasculaires cérébrales,
ou vasculaires périphériques préexistantes, la valeur de 'hématocrite a atteindre ainsi que
'augmentation hebdomadaire de 'hématocrite doivent étre déterminées individuellement selon
le tableau clinique.

Chez certains malades, 'hématocrite optimal peut étre inférieur a 30%.

Le traitement par Néorecomon® est divisé en deux phases :

- Phase correctrice :
- administration sous-cutanée :
La posologie initiale est de 3 x 20 Ul/kg et par semaine. La posologie peut étre augmentée
toutes les 4 semaines de 3 x 20 Ul/kg et par semaine, si 'augmentation de 'hématocrite n'est
pas satisfaisante (<0,5% par semaine).
La posologie hebdomadaire peut aussi étre divisée en doses quctidiennes.
- administration intraveineuse :
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DCI

INDICATIONS de I'AMM

POSOLOGIES

Epoétine béta
Néorecormon®
(suite)

La posologie initiale est de 40 Ul/kg, 3 fois par semaine. Aprés 4 semaines la posologie peut
étre augmentée a 80 Ul/kg, 3 fois par semaine. Aprés 4 semaines la posologie peut étre
augmentée a 80 Ul’kg, 3fois par semaine, a un mois d’interv alle.
Pour les deux voies d’administration, la dose maximale ne doit pas dépasser 720 Ul/kg et par
semaine.

- Phase dentretien :

Pour maintenir I'hématocrite entre 30 et 35%, la posologie est d’abord réduite de moitié par
rapport a la derniére dose administrée. Celle-ci est ensuite ajustée a intervalles de une ou deux
semaines pour chaque malade (dose d’entretien).

Dans le cas d'une administration par voie souscutanée, la dose hebdomadaire peut étre
administrée en une injection par semaine ou répartie en 3 ou 7 injections par semaine. Les
patients stables sous un rythme d’administration d’une injection par semaine peuv ent passer a
une injection toutes les deux semaines. Dans ce cas, une augmentation de la dose peut étre
nécessaire.

Chez les erfarts, les essais cliniques ont montré que les doses de Néorecormon® nécessaires
sont d’autant plus élevées que le sujet est jeune. Cependant, sachant que I'on ne peut préjuger
de la réponse individuelle, il convient de respecter le schéma posologique recommandé.

Le traitement par Néorecormon® est normalement un traitement au long cours. Toutef ois il peut
étre interrompu a tout moment, si cela parait nécessaire. Les données concernant le schéma
posologique pour une injection par semaine sont basées surdes études cliniques dont la durée
de traitement est de 24 semaines.

Darbepoetin alfa
Aranesp®

Traitement de 'anémie liée a linsuffisance rénale chronique chez
'adulte et 'enfant a partirde 11 ans.

Le traitement par Aranesp® doit étre instauré par des médecins ayant I'expérience des
indications mentionnées.

Traitement de 'anémie chez les patients insuffisants rénaux chroniques

Aranesp® peut é&tre administré par voie sous-cutanée ou intraveineuse. Le mode
d’administration sous-cutanée est préf érable chez les patients qui ne sont pas en hémodialyse
afin de préserver les veines périphériques. Le but du tratement est d’augmenter la
concentration d’hémoglobine au-dessus de 11g/dl (6,8 mmol/l). La valeur précise de la
concentration d’hémoglobine a atteindre, au-dessus de 11 g/dl (6,8 mmol/l), doit étre établie
pour chaque patient. Il faut éviter une augmentation du taux d’hémoglobine supérieure a 2,0 g/dI
(1,25 mmol/l) sur une période de 4 semaines ou un taux d’hémoglobine supérieur a 14 g/dl
(8,7 mmol/l). Les études cliniques ont montré que les réponses au traitement sont variables
pour chaque patient. Dans tous les cas, pour débuter le tratement, il est nécessaire de suivre
les recommandations données ci-dessous chez l'adulte et I'enfant, puis de les adapter en
fonction des circonstances cliniques.
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Darbepoetin alfa

Aranesp®

(suite)

Le traitement avec Aranesp® est divisé en deux phases — phase correctrice et phase
d’entretien :

- Phase correctrice :

La dose initiale est de 0,45 p/kg de poids corporel, administrée par voie sous-cutanée ou
intrav eineuse, en une injection unique hebdomadaire. Chez les patients non dialy sés, une dose
initiale de 0,75 pg’kg peut ére administrée par voie sous-cutanée, en une injection unique une
fois toutes les deux semaines. Si 'augmentation du taux d’hémoglobine est insuffisante (moins
de 1 g/dl [0,6 mmolI] en quatre semaines), la dose peut étre augmentée d’environ 25%. La
posologie ne doit pas étre augmentée plus d’une fois toutes les quatre semaines.

Si l'augmentation du taux d’hémoglobine est supérieure a 2,5 g/dl (1,6 mmoll) au cours des
quatre semaines, réduire la dose de 25% a 50% par rapport a la dose précédente, en fonction
du niveau d'augmentation. Si la concentration d’hémoglobine est supérieure a 14 g/dl
(8,7 mmol/l), interrompre le traitement jusqu’a ce que 'hémoglobine redescende en dessous de
13 g/dl (8,1 mmol/l) et reprendre ensuite le tratement a une dose inférieure d’environ 25% par
rapport a la dose précédente. La concentration d’hémoglobine doit é&tre mesurée une fois par
semaine ou toutes les deux semaines jusqu’a ce qu'il se soit stabilisé. Ensuite, la concentration
d’hémoglobine peut étre mesurée périodiquement.

- Phase d’entretien :

Pendant la phase d’entretien, Aranesp peut continuer a étre administré en une injection unique
hebdomadaire ou une injection une fois toutes les deux semaines. Chez les patients non
dialysés, une fois le taux d’hémoglobine cible atteint par 'administration d’'une dose toutes les
deux semaines, Aranesp peut étre administré par injection sous-cutanée une fois par mois en
utilisant une dose initiale équivalente au double de la dose utilisée toutes les deux semaines.
Pour la suite du traitement, la dose administrée doit étre évaluée de fagon a maintenir le taux
d’hémoglobine cible.

La valeur précise du taux d’hémoglobine a atteindre, au-dessus de 11 g/dl (6,8 mmol/l), doit étre
établie pour chaque patient. Si une adaptation de dose est nécessaire pour maintenir
I’'hémoglobine au taux souhaité, il est recommandé d’augmenté ou de diminuer la dose de 25%
par rapport a la dose précédente. Si la concentration d’hémoglobine est supérieure a 14 g/dI
(8,7 mmol/l), interrompre le traitement jusqu’a ce que 'hémoglobine redescende en dessous de
13 g/dl (8,1 mmol/l) et reprendre ensuite le tratement a une dose inférieure d’environ 25% par
rapport a la dose précédente.

Aprés chaque adaptation de dose, la concentration d’hémoglobine doit étre contrélée une fois
par semaine ou toutes les deux semaines. Pendant la phase d’entretien, la posologie ne doit
pas étre modifiée plus d’'unefois toutes les deux semaines.
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Darbepoetin alfa

Aranesp®

(suite)

Lorsque la voie d’administration est modifiée, il faut utiliser la méme dose et contréler la
concentration d’hémoglobine une fois par semaine ou toutes les deux semaines, de fagon a
adapter la dose pour maintenir la concentration souhaitée.

L’expérience clinique a montré que les patients recevant de la r-HUEPO deux ou trois fois par
semaine peuw ent bénéficier d’'une administration d’Aranesp® une fois par semaine et que ceux
recevant de la r-HUEPO une fois par semaine pewv ent étre traités par Aranesp® une semaine
sur deux. La dose inttiale d’Aranesp® (ug/semaine) peut étre calculée en divisant la dose totale
hebdomadaire de r-HUEPO (Ul/semaine) par 200. En raison des variabilités individuelles, la
recherche de la dose thérapeutique optimale doit étre effectuée pour chaque patient. Lors de la
substitution de la r-HUEPO par Aranesp®, la concentration d’hémoglobine doit &tre surv eillée
une fois par semaine ou toutes les deux semaines et la méme voie d’administration doit étre
utilisée.

Epoetin delta

Dy nepo®

(non

commercialisé)

Dy nepo® estindiqué dans le tratemert de 'anémie chez les patients
atteints d’insuffisance rénale chronique. Il peut étre utilisé chez les
patients sous dialyse et chez les patients non encore dialysés.

Le traitement avec Dynepo® devra étre initié par des praticiens expérimentés dans les
domaines thérapeutiques mentionnés.

La dose de Dy nepo® doit étre adaptée individuellement de maniére & maintenir la concentration
d’hémoglobine dans les limitesvisées de 10a 12 g/dl.

La dose initiale est de 50 Ul/kg trois fois par semaine en administration intraveineuse et de
50 Ul’kg deuxfois par semaine en administration sous-cutanée.

Il n'est pas utile d'utiliser I'érythropoiétine pendant les trois premiers mois suivant la mise en
route d’'une dialyse péritonéale, en raison de 'augmentation du taux d’hémoglobine qui survient
souwv ent durant cette période.

Adaptation de la dose

La dose devra étre diminuée de 25% si
- La concentration d’hémoglobine atteint 12 g/dl
- L’augmentation du taux d’hémoglobine est supérieure a 2,5 g/dl par période de 4 semaines.

La dose devra étre augmentée de 50% si :

- La concentration en hémoglobine descend au dessous de 10 g/dI

- L’augmentation la concentration en hémoglobine est inférieure a 0,7 g/dl par période de 4
semaines.

Il faudra attendre suffisamment longtemps pour pouvoir déterminer la réponse du patient a la

dose de Dynepo® administrée avant d’ajuster cette derniére. En raison du temps requis pour
I'érythropoiése, un intervalle d’environ 4 semaines peut étre nécessaire entre le moment de
l'ajustement de la dose (début de tratement, augmentation, diminution ou arrét) et un
changement significatif du taux d’hémoglobine. En conséquence, la fréquence de I'ajustement
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Epoetin delta de la dose ne devra pas dépasser une fois par mois, sauf indication clinique contraire.

Dy nepo® Populations spéciales

(suite) Aucun ajustement spécial de la dose n’est nécessaire chez les patients agés.
Les patients présentant une pathologie a hématies falciformes homozy gote et une insuffisance
rénale, doivent, autant que possible, étre maintenus a une concentration totale d’hémoglobine
comprise entre 7 et 9 g/dl.
En raison d’expérience clinique limitée, I'efficacité et la sécurité de Dynepo® n’ont pu étre
évaluées chez les groupes de patients suivants : enfants, patients atteints d’insuffisance
hépatique.
Administration
Dy nepo® peut étre administré par voie intrav eineuse ou sous-cutanée.
Chez les patients non dialysés, I'administration sous-cutanée est préf érable.
La dose hebdomadaire requise administrée en sous-cutané est inf érieure a celle administrée en
intrav eineux.
En administration sous-cutanée, le site d’injection devra étre changé a chaque nouvelle
administration.

Ascorbate Anémie par carence martiale. Voie orale.

ferreux

Ascofer® Réserv é a 'adulte et al'enfant a partir de 6 ans.

Afin de limiter les effets indésirables, il est conseillé de prendre ce médicament avant les repas,
mais I'horaire de la prise et éventuellement la posologie sont a adapter en fonction de la
tolérance digestive.

Une gélule contient 33 mg de fer ferreux.

Traite ment curatif
Chez l'adulte et I'enfant a partir de 30 kg (environ 10 ans): 100 a 200 mg de fer métal par jour,
soit 3 a 6 gélules par jour.

Chez I'enfant de 20 a30kg (environ 6 a 10ans): 6 a 10 mg defer métal par kg et par jour, en
moy enne 3 a 4 gélules par jour.
Durée du traitement

Elle doit étre suffisante, 3 a 6 mois, pour corriger 'anémie et restaurer les réserves enfer qui,
chez I'adulte, sont d’environ 1000 mg.
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Chlorure ferreux
tétrahydraté
Fer UCB®

Anémie par carence matrtiale.

Voie orale.
Une ampoule contient 50 mg defer.

Afin de limiter les effet indésirables, il est conseillé de prendre ce médicament avant les repas,
mais I'horaire de la prise et éventuellement la posologie sont a adapter en fonction de la
tolérance digestive.

Traite ment curatif

- Chez l'adulte :
100 a 200 mg defer métal par jour, soit 2 a 4 ampoule par jour.
- Chezle nourrisson et chez’enfant : 3a 5 mg de fer métal par kg et par jour.
La posologie maximale est en général de 200 mg par jour.
- Nourrisson de 5 a 8 kg (environ 1 a 6 mois) : 1 ampoule par jour,
- Nourrisson de 8 a 12 kg (environ 6 a 30 mois): 1 a 2 ampoule par jour,
- Enfant de 12 a 20 kg (environ 30 mois a 6 ans) : 1 a 3 ampoules par jour.
- Enfantde 20 a 30 kg (environ 6 a 10 ans): 2a 3 ampoules par jour.
- Enfant de plus de 30 kg (a partirde 10 ans): 2 a4 ampoules par jour.

Durée du traitement

Elle doit étre suffisante, 3 a 6 mois, pour corriger 'anémie et restaurer les réserves enfer qui,
chez I'adulte, sont d’environ 1000 mg.

Ferédetate de
sodium
Ferrostrane®

Anémie par carence mairtiale.

Voie orale.
Une cuillére a caf é contient 34 mg defer métal.

A prendre de préférence entre les biberons ou avant les repas, I'horaire de la prise et la
répartition sont a adapter enfonction de la tolérance digestive.

Afin de limiter les effet indésirables, il est conseillé de fractionner la dose en plusieurs prises
quotidiennes.

Traitement curatif

- Chez I'adulte et I'enfant a partir de 30 kg (environ 10 ans):
100 a 200 mg defer métal par jour, soit 3 a 6 cuillérées a café par jour.

- Chez le nourrisson a partir de 1 mois et chez I'enfant de moins de 30 kg (environ 10 ans): 6 a
10 mg defer métal par kg et par jour, soit en moy enne :

- Nourrisson de 5 a 8 kg (environ 1a 6 mois): 1a 2 cuilleres a café par jour,

- Nourrisson de 8 a 12 kg (environ 6 a 30 mois): 2 a 3 cuilleres a café par jour,

- Enfant de 12 a 20 kg (environ 30 mois a 6 ans): 3 a 4 cuilleres a café par jour.

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, mai 2005 37




Traitement de 'anémie au cours de l'insuffisance rénale chronique de I'adulte

DCI INDICATIONS de I' AMM POSOLOGIES
Ferédetatede - Enfantde 20 a 30 kg (environ 6 a 10 ans) : 4 a 5 cuilléeres a café par jour.
sodium
Ferrostrane® Durée du traitement
(suite) Elle doit étre suffisante, 3 a 6 mois, pour corriger 'anémie et restaurer les réserves enfer qui,
chez I'adulte, sont d’environ 1000 mg.
Fumarate Anémie par carence martiale. Voie orale.
ferreux
Fumafer® Comprimé : réserv é a I'adulte et a 'enfant a partir de 10 ans. Un comprimé contient 66 mg de

fer.
Poudre : réservé au nourrisson de 5 a 12 kg (environ 1 a 30 mois). Une cuillére-dose contient
33 mg defer.

La poudre sera diluée dans un peu d’eau ou de lait et sera prise de préférence entre les
biberons ou avant les repas.

L’horaire de la prise et la répartition sont a adapter enfonction de la tolérance digestive.

Afin de limiter les effet indésirables, il est conseillé de fractionner la dose en plusieurs prises
quotidiennes.

Traite ment curatif

- Chez I'adulte et I'enfant a partir de 30 kg (environ 10 ans):
100 a 200 mg defer métal par jour, soit 2 a 3 comprimés par jour.

- Chez le nourrisson de 5 a 12kg (environ 10 ans): 6 a 10 mg de fer métal par kg et par jour,
soit atitre indicatif :

-de 5 a8kg (environ 1a 6 mois): 1a 2 cuilléres-dose de poudre par jour,

- de 8 a10kg (environ 6a 12mois) : 2 a 3 cuilleres-dose de poudre par jour,

- de 10 a 12 kg (environ 12 a 30 mois) : 3 a 4 cuilleres-dose de poudre par jour.

Durée du traitement

Elle doit étre suffisante, 3 a 6 mois, pour corriger 'anémie et restaurer les réserves enfer qui,
chez I'adulte, sont d’environ 1000 mg.

Sulfate ferreux
sesquhydraté
Tardyféron®

Anémie par carence martiale.

Réserv é a 'adulte et I'enfant de plus de 6 ans. Voie orale.
Un comprimé contient 80 mg defer.

A prendre avec un verre d'eau, de préférence av ant les repas ou pendant les repas, en fonction
de la tolérance digestive.
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Sulfate ferreux

Traitement curatif

?_esqu;hyd r®até Enfant a partirde 6 ans : 1 comprimé par jour.

(saljiti)eron Enfant a partirde 10 ans et adulte : 1 a 2 comprimés par jour.
Durée du traitement
Elle doit étre suffisante pour corriger 'anémie et restaurer les réserves en fer qui chez 'adulte,
sont de 600 mg pour la femme et de 1200 mg pour 'homme: 3 a 6 mois en fonction de la
déplétion des réserves, éventuellement prolongé si la cause de 'anémie n’est pas contrdlée.
Un contréle de I'efficacité n’est utile qu'aprés au moins 3 mois de traitement : il doit porter sur la
réparation de I'anémie (Hb, VGM) et sur la restauration des stocks de fer (fer sérique et
saturation de la sidérophiline).

Hydroxyde Cette solution injectable de fer pour v oie intraveineuse est indiquée| Posologie

ferrique- en traitement de l'anémie chez linsuffisant rénal chronique

saccharose hémodialysé, en prédialyse ou en dialyse péritonéale, lorsqu'un| La posologie parinjection ne doit pas dépasser 300 mg (3 ampoules) chez I'adute.

Venofer® traitement parfer oral s’est révélé insuffisant ou mal toléré.

La dose totale a administrer et le rythme des injections dépendent du poids, de la ferritinémie
basale et de la perte de fer attendue.

e Des lors que sont exprimés des signes biologiques d’insuffisance de réplétion du stock de
fer (ferrtinémie < 100 pg/l saturation de la transferrine < 20%), et qu'un sel de fer oral
s’av ére insuffisant ou mal toléré.

e En cas de traitement par érythropoiétine, lorsque les réserves enfer sont insuffisantes pour
assurer une réponse érythropoiétique optimale (ferritinémie <200 pg/l, saturation de la
transferrine < 25%), et qu’'un sel de fer oral s’avere insuffisant ou mal toléré.

e La posologie d’induction recommandée est de 2 a 4 mg/kg de fer par semaine, c’est-a-dire
une a deux ampoules (100 a 200 mg) pendant quatre a douze semaines selon I'importance
du déficit a combler.

e En traitement d’entretien, pour compenser les pertes de fer estimées a 2 a 5 mg par jour,
une ampoule (2 mg’kg) peut étre administrée une ou deuxfois par mois.
L’évolution du stock de fer doit étre régulierement contrdlée par les mesures de la
feritinémie et du taux de saturation de la transferrine.

Calcul de la dose totale nécessaire

La dose de Vendfer®, déterminée en fonction du taux d’hémoglobine et du poids corporel,
adaptée individuellement en tenant compte du déficit en fer total, peut étre calculée selon la
fomule suiv ante :
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Hydroxyde - déficit en fer total (mg) =poids corporel (kg)x (Hb cible - Hb actuelle) (/100 ml) x 2,4*
ferrique- + réserves defer(mg);
saccharose - jusqu’a 35kg de poids corporel : Hb cible = 13g/100 ml et réserves de fer = 15 mgkg de
Venofer® poids corporel ;
(suite) - au-dessus de 35 kg de poids corporel : Hb cible = 14 g/100 ml et réserves de fer = 500 mg.

*facteur 2,4=0,0034 x0,07 x1000 x 10 (contenu de I’'Hb en fer = 0,34%, wlume sanguin= 7% du poids
corporel, facteur 1000 = conversionde g enmg, facteur 10 conversionde | en 100 mi™).

Mode d’administration
Voie intrav eineuse stricte en perfusion lente.

Cette solution injectable de fer pour voie I.V. doit étre administrée en perfusion intraveineuse
stricte, en perfusion lente ou directement dans le circuit sanguin extra corporel en hémodialyse.

Venofer® ne doit étre utilisé quaprés dilution réalisée immédiatement avant la perfusion,
exclusivement dans une solution isotonique de chlorure de sodium, a raison de 1 ampoule
(correspondant a 100 mg de fer) diluée dans un maximum de 100 ml de solution pour perfusion
de chlorure de sodium a 0,9%, jusqu’a 3 ampoules (300 mg de fer) diluées dans un maximum
de 300 ml de solution pour perfusion de chlorure de sodium a 0,9%.

La solution obtenue sera administrée en perfusion lente avec un débit de 3,5 ml par minute,
sans dépasser 3 ampoules (300 mg defer) par perfusion (administrée en au moins 1,5 heures).

Une dose test (prélevée sur la totalité de la solution a administrer) doit étre réalisée avant
d’administrer le traitement par Vendfer®.

Pour ce faire, avant d’administrer la totalité de la perfusion, les premiers 20 a8 50 mg de fer chez
I'adulte, les premiers 20 mg de fer chez I'enfant de plus de 14 kg et, la moitié de la dose usuelle
chez I'enfant de moins de 14 kg (1,5 mg deferkg), doivent étre perfusés en 15 minutes conme
dose-test.

Si aucun effet indésirable n’est observé dans les 15 minutes suivant I'administration de cette
dose test, le reste de la dose thérapeutique peut étre perfusé avitesse nomale.

Afin d’éviter une administration périveineuse, il convient de s’assurer que l'aiguille est bien
positionnée dans laveine avant de pratiquer la perfusion.

L’extrav asation de Vendfer au site d’injection peut en effet provoquer douleurs, inflammation,
fomation d’abcés stériles et pigmentation brune définitive de la peau.

Etendre le bras du patient aprés la perfusion.
La durée du traitement ne doit pas excéder le temps de restauration des réseres de fer.

Injection dans le circuit sanguin extra corporel pendant une séance d’hémodialyse : Venofer®
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Hydroxyde peut étre administré en milieu de séance d’hémodialyse directement dans le pdle veineux du
ferrique- circuit sanguin extra corporel dans les mémes conditions que pour une perf usion.
saccharose

Venofer® (suite)

Sulfate ferreux,
Acide

ascorbique
Fero-Grad

vitaminé C 500®

Anémie par carence mairtiale.

Voie orale.
Réser é a I'adulte.

Un comprimé contient 105 mg defer.

Afin de limiter les effet indésirables et en raison d’un effet stimulant de la vitamine C, il est
conseillé de prendre ce médicament a jeln le matin ou avant le déjeuner, mais I'horaire de la
prise et éventuellement la posologie sont a adapter en fonction de la tolérance digestiv e.
Traitement curatif

Chez I'adulte : 100 a 200 mg de fer métal par jour, soit 1 a 2 comprimés par jour.

Durée du traitement

Elle doit étre suffisante, 3 a 6 mois, pour corriger 'anémie et restaurer les réserves enfer qui,
chez I'adulte, sont d’environ 1000 mg.

Gluconate
ferreux,
Manganese,
Cuivre
Tot'Hema®

Anémie par carence matrtiale.

Une ampoule contient 50 mg defer.

Les ampoules se prennent diluées ou dans de I'eau (sucrée ou non) ou toute autre boisson non
alcoolisée.

A prendre de préf érence avant les repas, mais I'horaire de la prise et parfois la posologie sont a
adapter en fonction de la tolérance digestive.
Traitement curatif

- Chez I'adulte : 100 a 200 mg defer métal par jour.
- Chez le nourrisson a partir de 1 mois et 'enfant : 5a 10 mg de fer métal par kg et par jour.

Durée du traitement

Elle doit étre suffisante pour corriger 'anémie et restaurer les réserves en fer qui chez I'adulte,
sont de 600 mg pour la femme et de 1200 mg pour 'homme: 3 a 6 mois en fonction de la
déplétion des réserves, éventuellement prolongé si la cause de 'anémie n’est pas controlée.

Un contréle de I'efficacité n’est utile qu'aprés au moins 3 mois de traitement : il doit porter sur la
réparation de I'anémie (Hb, VGM) et sur la restauration des stocks de fer (fer sérique et
saturation de la sidérophiline).
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