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A. Généralités sur I'érythropoiese
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L’érythropoiese
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L’érythropoiéetine = EPO (1)
= Colonystimulating factor (CSF)

Forme prepondérante de I'ER
humaine urinaire (85%)
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PM = 34 - 38 000 Da
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=» production dans des
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L’érythropoiétine (2)

= Biosynthese:
= Par le rein (90%) en hypoxie ++&YPa0O2
= Par le foie chez le sujet anéphrique

= Sites d’actionMoelle
— Stimule les precurseurs des éerythroblastes
— Accelere la maturation des érythroblastes




Sites d’action de 'érythropoiétine
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Duree de maturation des GR (Erythroblastes => GR) = 6 jou
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L'anemie
= Signes clinigues:
= Asthénie, vertiges, dyspnéee

= Paleur des muqueuses (conjonctive) et peau
= Tachycardie réactionnelle

= Signes biologiquesi. de Hb circulante
< 13 g/dl chez 'homme adulte [N: 13-17 g/dl]

<12 a femme [N: 12-15 g/dl]

<11 a femme enceinte et le sujet age
<14 e nouveau-ne [N: 14-19,5 g/dl]
<11 avant 1 an

Causes d’erreur: hémoconcentration et hemodilution




Exploration de I'érythropoiese

= AU niveau sanguin :

= Numeration des GR et des réeticulocytes, dosage de I'Hb
= Constantes globulaires : VGM, CCMH, TCMH
= Dosage fer serique, ferritine, vitB12, folates...

= Au niveau meédullaire :

= Myélogramme : apprecie le taux d’'Eb (30%), coloration
de Perls

= Biopsie : apprécie I'architecture medullaire




B. Application en néphrologie

Anémie de l'insuffisance rénale chronique




Caracteristigues de I'anemie de I'IRC
= Anémie normochrome normocytaire
= associé a un deficit en erythropoiétine

= et N de survie des GR causée par les toxines
uremiques

= Carence en fer, en vit B12 et/ou folates souve
associee

= Hémorragies digestives et malabsorption du fe




Béenéfices de la prise en charge

= Diminution de la mortalité
= Ralentissement de la progression de I'lRC
= Améelioration de la fonction cardiague

= Améelioration de la qualité de vie




Indications AMM

= Dialyse
Traitement de I'anémie des IRC dialysés
=>» Ajustement des doses en fonction du taux H

= Predialyse
Traitement de 'anemie symptomatique de I'lRC
chez des malades non encore dialyses

=» Valeur cible: Hb > 11 g/dI




C. Application en cancerologie

Anémie des patients atteints de cancer
traités par chimiothérapie




Causes d’anémie en cancérologl

*Hémodialyse =Synthese d’EPO *Envahissement cellules K
=Saignements =Apoptose érythroblastique *Hémophagocytose
=Carences =Dysrégulat® du metabolisme du FeDysmyélopoiese

Hb < 12 g/dl chez 30% des patients

Traitement anticancéreux

v
Hb < 12 g/dl chez 70% des patients

Les EPO corrigent 'anémie chez 40 a 65% des malades
==>\ transfusion (12 a 35%) durant I€223 mois du traitement
==>\ |a fatigue




Traitement de 'anémie en cancerologi
Recommandations FNCLCC (SOP) (novembre 2003)
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Indication AMM

Traitement de 'anémie chez des patients adultes
recevant une chimiotherapie et atteints de:

=Tumeurs solides

=Pathologies malignes non myéloides
(LLC, myélome multiple, lymphomes malins)




D. Application en chirurgie
orthopédique programmee




Anémie en chirurgie

Taux d’Hb Probabillite
preoperatoire de transfusion

= >1309/dl = Risque faible

= 11-139/dl — Risgue modérée
= <1llgd b Risque élevée




Risques transfusionnels homologu

= Risques immeédiats:
= Surcharge cardiaque 1/100
= R° fébrile non hemolytique 1/500
= R° anaphylactiqgue 1/150 000
= Contamination bactérienne 1/500 000

= Risques retardés:
= Accident hemolytique retardé 1/9 000

= Risgues de transmission virale:
= VHB (1/200 000), VHC (1/200 000), VIH (1/1 000 000)




Algorithme décisionnel

Hématocrite

| | |

30%<Ht<37% 37%<Ht<39% Ht>39%

EPO (Eprex®) TAD Ni TAD ni EPO




Indication AMM

Patients ayant une anémie modéree (Hb: 10-13 g/dl)

=qui n'ont pas d’acces a un programme TAD
=et chez lesquels on s’attend a des pertes de sang
modérees (900 a 1800 ml)




E. Les spécialitées pharmaceutiqu

"Eprex® (Epoétinea)
*Neorecormo® (Epoétingf3)
=Aranes® (Darbopoétinex)




Indications AMM

Epoétire Epoétine3 Darbopoétinex
Eprex® Néo-Recormon® Aranesp®

4

Anémie post-chimiothérapie anticancereuse

Anémie liee a I'lRC

Intervention
programmee

/7 du volume de sang autologue
en cas de TAD

Prématuré
P =750-1500 g




Posologies

Epoétire Epoétine3 Darbopoétinex
Eprex® Néo-Recormon® Aranesp®

4

500 pg/ 3 sem SC
ou

150 ug / sem SC
300 pg /sem SC

1000 a 8000 Ul x 1 ou 2 ou 3/sem 10 a 100 pg

Cl de la voie SC IV ou SC X 1 ou2ou4/sem

IV ou SC
40 000 Ul x 1/ sem
pendant 3 sem av. in
+ 1 jour de l'intervent

40000 x 2/sem IV |12 000 Ul / sem SC
pendanr 3 sem av. intx 2 / sem pendant 4 s

40000 Ul x1/sem SC
ou
10 000 Ul x 3/sem SC

250 Ul / kg x 3/ se
pendant 6 sem




Mises en garde et précautions d’emploil

Supplémentation en fer si [ferritine]<100u g/l
Surveillance de la pression artérielle

Survelllance du taux de Hb:
Valeur cible: 11 g/dl < Hb < 13 g/dI

Survelillance de la kaliémie

Cas d’erythroblastopénie due a des Ac neutralisants
=> arrét des EPO (Rcroisees)

Usage détournd® Ht + complications cardio-
vasculaires mettant en jeu le pronostic vital




Effets indésirables: IRC

Systéeme organe classe

Effets indésirables

SNC/ SNP

Ceéphalées

Cardiovasculaire

HTA

Troubles vasculaires

Thrombose au point d'ac

Site d’injection

Douleur au point d’injectia




Effets indésirables: Cancer

Systeme organe classe Effets indésirables
Osteo-articulaires Arthralgies
Ordre géneral (Edeme péripherique

Site d’injection Douleur au point d’injecticr




Dispensation en Ville




Les EPO en Ville
Médicaments PIH

= Prescription Initiale Hospitaliere 1 an

par medecin hospitalier
ou
par médecin exercant dans un service de dialyse a domicile

= Renouvellement non restreint

par tout médecin exercant a I'hopital ou en ville
posologies ou durées de traitement peuvent étre modifiees




Les EPO en Ville

Medicaments d’exception (Prescription)

= Tracabilité économique

= Fiche Information Therapeutique
= Caracteristigues de la spécialite

= Indications autorisées au remboursen{@&5%o)

= Prescription sur ordonnance 4 volets

= Attestation de I'adéquation avec la FIT




Les EPO en Ville

Medicaments d’exception (Délivrance)

Voletn°1| "= Présentation de
Assuré AN I I'ordonnance spécifique

Adress

Nom = N°1:pour I'assure
s - N°2 et 3: pour la CPAM

= N°3: pour le pharmacien

= A compléter par le
pharmacien

= Date, tampon, n° d’ordre
et quantite




Conservation et manipulation (1)

= Respect de la chaine du froid

=» transport dans un sac
Isotherme jusqu’a
conservation au frigo (2-8°C)

= Ne pas exposer au solell, a la
lumiere ou a une temperature
élevee

= Ne pas transporter dans un
vehicule surchauffé (>25°C)




Conservation et manipulation (2)

r—> = Ne pas agiter les EPO
T

| = Ne pas réchauffer les EPO en
l les roulant vigoureusement
entre les paumes des mains.
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