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Introduction

L’anémie est une complication commune de I'insuffisance rénale chronique,

particulierement chez les patients dialyseés.

L'utilisation d’érythropoiétine recombinante humaine a permis de faire baisser sérieusement
le pourcentage d’anémies séveres dans la population des dialysés. La correction de I'anémie
chez ces patients a été associée a une amélioration des conditions de vie et a son allongement.
Une partie de ces patients sont malheureusement réfractaires a cette thérapeutique, ou
nécessitent une élévation importante des doses d’érythropoiétine, malgré un statut martial
correct, et sont donc incapables d’atteindre et de maintenir les valeurs cibles
d’hémoglobinémie.

Parmi les adjuvants pharmacologiques étudiés pour essayer d’aider ces patients non-
répondeurs ou hypo-répondeurs a I'érythropoiétine, la carnitine pourrait étre une molécule
prometteuse.

En effet, 'anémie du dialysé n’est pas seulement due au défaut de production
d’érythrocytes par manque d’érythropoiétine, mais aussi par une hémolyse supérieure a la
normale, due a des érythrocytes fragilisés par une membrane dont la carnitine, en taux
plasmatique inférieure chez le dialys€, assure de fagcon moins efficace le renouvellement des
composants lipidiques et phospholipidiques.

Une supplémentation en carnitine chez 'hémodialysé devrait en théorie permettre de freiner
cette hémolyse, ce qui pourrait permettre une diminution des posologies d’érythropoiétine
chez les dialysés chroniques.

C’est sur ces bases gu’une analyse de donnée a été réalisée au Centre Hospitalier de
Vittel, sur des patients hémodialysés et supplémentés en carnitine, afin de constater si cette

supplémentation peut faire baisser les posologies d’érythropoiétine administrées.



Partie 1 :

L'insuffisance rénale chronique et sa correction




1. Définition *

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est la résultante de la perte progressive des
fonctions des reins. Elle est la conséquence commune de la destruction irréversible du
parenchyme rénal au cours de maladies trés diverses affectant les reins ou les voies
excrétrices. Elle se traduit par un ensemble d’altérations biologiques et de troubles
cliniques décrits sous le terme d’'urémie chronique.

On évalue la gravité de cette insuffisance en tenant compte du débit de filtration

glomérulaire, qui est traduit par la clairance a la créatinine.

Rappels sur la clairance a la créatifiine
C’est le coefficient d’épuration plasmatique de la créatinine, a savoir le nombre de ml de
plasma que le rein peut débarrasser totalement de créatinine en une minute. Ce coefficient

est calculé par la formule de Cockroft et Gault (dictionnaire Vidal, ed 20bfait le

rapport entre le débit urinaire par minute et la concentration plasmatique de la substance :

A x (140-age) x poids (kg)

Cl créat (ml/min) =

Créatinine plasmatiqueuol/L)

A = coefficient rapporté a la masse musculaire : 1,23 pour 'lhomme
1,04 pour la femme

valeurs normales de la créatininémie :

chez 'lhomme : 60-120nol/L

chez la femme : 45-106p0l/L

La valeur normale de la clairance a la créatinine (Cl créat.) est de 120ml/min pour une
surface corporelle de 1,73m2. Quand cette valeur descend en dessous de 100ml/min, on
parle d’'une IRC débutante.

Les symptémes cliniques ne sont perceptibles qu’en dessous d’'une Cl créat inférieure a
30ml/min, c'est-a-dire a un stade avancé de la maladie. On parle d’insuffisance rénale
terminale lorsque cette valeur atteint 10ml/min, c’est pourquoi les patients consultent de

maniere tardive le Néphrologue.



Au stade évolué, I'insuffisance rénale oblige a un traitement de suppléance par dialyse ou

par transplantation rénale.

Physiopathologie

On peut distinguer les néphropathies primitives, qui ne touchent que le rein, des
néphropathies secondaires a une maladie affectant 'ensemble de I'organisme, telle que le
diabéte.

Les néphropathies primitives comportent :
» les néphropathies glomérulaires
» les néphropathies interstitielles chroniques
* les néphropathies d’origine obstructive
* les néphropathies infectieuses
* les néphropathies toxiques ou iatrogénes
* la néphroangiosclérose d’origine hypertensive

* la maladie polykystique rénale.

Dans les néphropathies secondaires, les origines les plus féquentes sont le diabéte, le

lupus érythémateux disséminé, les vascularites et le myélome multiple.



On peut classer l'insuffisance rénale en fonction de la valeur de la clairance de la
créatinine en 5 stades selon les recommandations européennes (EBPG, European Best
Practice Guidelines) et américaines (K/DOQI, Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative) :

DFG = Débit de Filtration
Stade Description Glomeérulaire
(ml/min/1,73n%)

Lésions rénales avec DFG

1 normal ou augmenté >90

Lésions rénales avec
2 réduction légere du DFG 60-89

'}

Réduction modérée du DF(
3 30-59

Réduction sévere du DFG
4 15-29

Insuffisance rénale
5 nécessitant une dialyse ou <15

une transplantation

Tableau 1 stades d'insuffisance rénale (National Kidney Foundation. K/DOQI Clinical practice
guidelines for chronic kidney disease : evaluation, classification and stratification. New York : NKF ;
2002)

3. Complications®
Il s’agit du syndrome urémique : c’est un ensemble de manifestations cliniques et

métaboliques provoquées par l'insuffisance rénale chronique, dont la fréquence augmente

avec le degré d’'insuffisance. Ce syndrome résulte de multiples mécanismes comme la
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rétention de toxines urémiques, les perturbations hormonales, les troubles hydro-
électrolytiques.

Généralement, les premieres manifestations apparaissent quand la créatininémie dépasse
les 300-400 mol/L (rappel des valeurs normales : 60-128of/L chez 'homme, 45-100

umol/L chez la femme), ce qui correspond a une alagale 15-30 ml/min (insuffisance

rénale sévere).

3.1. Troubles biologiques

3.1.2. Fonction thyroidienne

Elle est peu modifiée. On assiste souvent a un effet euthyroidien, avec une légere

diminution de T3 et T3 libre, mais sans élévation de la TSH, et surtout sans effet clinique.

3.1.3. Métabolisme glucidique

Il existe une intolérance au glucose et une résistance a l'insuline au niveau post-

récepteur, due a I'effet de toxines urémiques incomplétement identifiée.

3.1.4. Hyperleptinémie

Le taux circulant de la leptine, hormone produite par les adipocytes, limitant la prise
alimentaire et stimulant la dépense énergétique, est augmenté chez I'insuffisant rénal,
gu’il soit dialysé ou non, due a un défaut d’élimination, mais de facon inadaptée, car non
corrélée a la masse graisseuse.

Elle est majorée par I'existence d'un état inflammatoire.
Par son effet anorexiant, la leptine contribue a 'altération de I'état nutritionnel des

patients.

3.1.5. Hyperhomocystéinémie

Elle n’est que partiellement corrigée par I’'hémodialyse et constitue un facteur
indépendant d’athérome. Un apport folique de 5 mg/j permet de diminuer notablement la

concentration plasmatigue de ’homocystéine .
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3.1.6. Acidose métabolique

Elle stimule le catabolisme protéique musculaire, contribuant a la négativité du bilan
azoté, a la malnutrition et a la diminution de la masse musculaire. La prévention, par
ajustement de la concentration de bicarbonate des bains de dialyse et par supplémentation
en bicarbonate de sodium (2 a 4g par jour) dans la période interdialytique, ne doit jamais

étre négligée.

3.2. Troubles cardiovasculaires

3.2.1. Hypertension artérielle

C’est la complication majeure de I'insuffisance rénale chronique. Elle s’installe par
deux mécanismes principaux :
* Une surcharge hyrosodée augmente la volémie
» Une sécrétion excessive de rénine augmente la libération de I'angiotensine Il ayant
une action vasoconstrictrice.
L’hypercalcémie est un autre facteur a prendre en compte, par son effet calcifiant sur

les arteres, ce qui augmente la résistance a la pression artérielle.

L’hypertension aggrave l'insuffisance rénale par un mécanisme de néphroangiosclérose

(sclérose des artérioles renales).

3.2.2. Insuffisance ventriculaire gauche

Elle est favorisée par 'augmentation de la volémie et I'hypertension.

3.3. Troubles hématologigues

On retrouve une anémie normochrome normocytaire arégénérative (c'est-a-dire avec
des érythrocytes normaux en volume et en concentration en hémoglobine, mais sans
compensation par la moelle rouge), liée au déficit en EPO, et aggravée par une carence
martiale ou par des hémorragies digestives.
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Les érythrocytes sont fragilisés par la baisse de la quantité d’antioxydants (superoxyde
dismutase et glutathion peroxydase), ce qui provoque une destruction massive des
globules rouges.

De plus, une anomalie plaquettaire provoque un allongement du temps de saignement,

donc une perte de sang plus conséquente.

3.4.Problémes neurologiques

3.4.1. Troubles du sommeil

L’'insomnie est frequente chez les hémodialysés et a un retentissement important sur
leur qualité de vie. On remarque une augmentation de la fréequence des apnées du sommeil
et des myoclonies.

La rétention de toxines urémiques faiblement dialysables joue probablement un role a

I'origine de ces troubles. Y contribuent également le stress, I'anxiété et la dépression.

3.4.2. Atteinte du systeme nerveux autonome

Une dysfonction du systeme nerveux autonome liée a I'état urémique lui-méme est
frequente. Elle résulte de I'effet de toxines urémiques sur le contréle autonome du rythme
cardiaque et de la pression artérielle. Elle se majore avec I'age et peut étre aggravee par la

coexistence d'un diabéte ou d’une amylose.

3.4.3. Polynévrite urémique

Elle se manifeste par des troubles sensitifs (paresthésies, fourmillements, brQlures) ou
de crampes musculaires nocturnes douloureuses (syndrome des jambes sans repos).
L’atteinte motrice apparait ensuite, objectivée par la diminution de la vitesse de
conduction nerveuse motrice. Une polynévrite cliniquement manifeste est actuellement
trés rare ou est prévenue par un début précoce de dialyse. Lorsqu’elle apparait chez un
patient en traitement régulier par hémodialyse, elle doit faire rechercher une dialyse
insuffisante ou une malnutrition. L’absence d’amélioration sous I'effet d’un tel traitement

doit faire rechercher I'existence d’une autre cause.
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3.4.4. Complications iatrogéniques.

Un certain nombre de médicaments normalement éliminés par les reins s’accumulent
dans le plasma et dans les tissus, la plupart d’entre eux n’ayant qu’une faible extraction
dialytique. La néphrotoxicité qui en résulte n’a pas de conséquences chez les patients
dialysés, mais il faut tenir compte des effets secondaires neurologiques et sensoriels.
L’adaptation posologique est d’autant plus importante en prédialyse, lorsque la fonction

rénale est résiduelle.

3.4.5. Encéphalopathie urémique (rare)

Ce terme désigne les altérations fonctionnelles du systeme nerveux central observées
au stade d’'urémie. Elles se manifestent par des anomalies du comportement a type
d’asthénie intellectuelle, de baisse de la vigilance, de difficultés a soutenir I'attention et a
se concentrer, d’irritabilité, d’anxiété et de troubles du sommeil (insomnie nocturne et
somnolence diurne). Ces troubles sont dus en partie a 'accumulation de toxines
urémiques de faible poids moléculaire, ce qui explique que les troubles cognitifs
s’améliorent dés les premiéres séances de dialyse.

3.5. Problémes digestifs

L’'anorexie et l'altération du godt (dysgueusie) sont fréquentes, contribuant a la
malnutrition. Une sensation de golt métallique dans la bouche ou de soif permanente
conduit certains patients a lI'ingestion de quantités excessives d’eau. Il est donc conseillé
de se rincer la bouche sans avaler I'eau.

La dyspepsie est fréquente, avec éructation post prandiale, brllure oesophagienne, et
reflux gastro-oesophagien. Elle est secondaire & une oesophagite, une hernie hiatale ou

une gastrite.

Ccl : l'insuffisance rénale chronique est donc une pathologie irréversible. Les néphrologues

chercheront a conserver la fonction rénale résiduelle le plus longtemps possible par un

traitement médicamenteux conservateur. L’aggravation de la pathologie conduira a une prise

en charge par le biais de la dialyse en attendant une greffe.
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4. Correction : la dialyse

4.1. Généralité$

Les méthodes de dialyse de suppléance, hémodialyse et dialyse péritonéale,
constituent une avancée thérapeutique majeure acquise depuis le début des années 60 pour
le traitement des patients atteints d’insuffisance rénale chronique au stade terminale.
Quarante ans apres les travaux initiaux des pionniers de ces méthodes (essentiellement
ceux de I'équipe de B Schribner et coll. & Seattle, USA), pres d’'un million de patients
dans le monde sont actuellement en vie grace aux techniques de dialyse. Celles-ci
représentent le premier exemple de la possibilité d’assurer une survie tres prolongée (plus
de 30 années chez certaines personnes) grace a des procédés techniques qui peuvent

pallier les principales déficiences irréversibles d’'un organe vital.

La dialyse est le procédé physique par lequel on élimine du sang du patient urémique
les substances toxiques qui s’y accumulent a cause de l'insuffisance rénale et qui sont
normalement éliminées par le rein.

Le concept fondamental sur lequel se base la dialyse est celui de mettre le sang du patient
en contact avec une autre solution dont la composition est bien connue. Cette solution,
séparée du sang par une membrane semi-perméable, est dépourvue des substances que
I'on veut entierement éliminer (urée, créatinine, acide urique, phosphore, ...). Elle

contient d’autres substances dont la concentration permet de réequilibrer leur
concentration dans le sang jusqu’aux niveaux voulus (sodium, potassium, calcium,

magneésium, ...).

La mise en place d’'une épuration extra-rénale repose sur plusieurs criteres comme le

contexte clinique, I'dge du patient et le bilan biologique.

Plus de 60 000 patients sont traités en France par dialyse ou par transplantation rénale.
Prés de 500 000 patients sont traités par dialyse aux Etats-Unis. Plus nombreux encore
sont les patients atteints de néphropathies, chez qui I'évolution vers le stade ultime de
I'insuffisance rénale peut étre ralentie ou stoppée, repoussant ou écartant la nécessité d’'un

traitement substitutif colteux et contraignant.
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4.2.Les deux types de dialyse

4.2.1. L’hémodialyse

4.2.1.1.Principé

L’hémodialyse périodique a pour but I'élimination des produits de déchet et le maintien de
I'équilibre hydro-€électrolytique de I'organisme, au moyen d’un échange de solutés et d’eau
entre le sang du malade et une solution de dialyse de composition voisine de celle du liquide

extracellulaire normal, au travers d’'une membrane semi-permeéable.

Une membrane semi-perméable est une membrane autorisant le passage de I'eau, des
électrolytes et des solutés de poids moléculaire inférieur & celui de I'albumine, soit 69 000
daltons, mais non celui des protéines et des éléments figurés du sang (globules rouges,

globules blancs et plaquettes).

Le transfert des solutés et de I'eau fait intervenir deux mécanismes fondamentaux : la
diffusion (ou conduction) et la convection (ou ultrafiltration), auxquels s’ajoutent un transfert
par osmose.

» Diffusion (ou conduction)

Le transfert par diffusion est un transport passif de solutés du sang vers le dialysat au travers

de la membrane de dialyse, sans passage de sdleanansfert inverse, du dialysat vers le

sang, est désigné sous le terme de rétrodiffusion.

Le débit du transfert diffusif dépend de 3 facteurs :

- le coefficient de diffusion du soluté dans le sang, la membrane de dialyse et le dialysat, qui
détermine la vitesse de passage ;

- la surface effective de la membrane ;

- la différence de concentration de part et d’autre de la membrane.
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» Convection (ou ultrafiltration)

Le transfert par convection est un transfert simultané du solvant et d’'une fraction des solutés
qu’il contient sous I'effet d’une différence de pression hydrostatique. Il peut s’opérer soit du

compartiment sanguin vers le dialysat, soit du dialysat vers le sang (rétrofiltration).

¢ (Osmose

Il s’agit d’un transfert de solvant sous I'effet d’'une différence de pression osmotique. Au
cours de la traversée du dialyseur, la concentration en protéines du plasma augmente du fait
de la perte d’eau par ultrafiltration, augmentant ainsi la pression osmotique du plasma a la
sortie du dialyseur. Il en résulte un appel par osmose d’eau et de solutés du secteur
intracellulaire au secteur interstitiel et au plasma, qui restaure le volume sanguin circulant
("refilling” plasmatique).

Dans le dialyseur, 'osmose s’oppose a l'ultrafiltration, mais ce phénomene est aisément
compenseé par une augmentation de la pression hydrostatique appliguée au compartiment

sanguin.

* Adsorption

Les protéines telles que I'albumine, la fibrine, arfiicroglobuline, les fragments de

complément activés et des cytokines telles que I'lL-1 et lealpduvent, dans une certaine
mesure, étre adsorbées sur la membrane de dialyse. Il en est de méme pour des substances
fortement liées aux protéines telles que 'homocystéine. Ce mécanisme contribue, en partie, a
leur extraction du sang.

L’adsorption des protéines est une propriété exclusive des membranes hydrophobes.
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4.2.1.2.Le circuit extracorporel

4.2.1.2.1. L'abord vasculaire

L’hémodialyse nécessite une circulation extracorporelle et donc un abord vasculaire

permanent, d'acces facile et de débit suffisant.

La fistule artérioveineuse

Le principe consiste a mettre une veine au contact d'une artere, ce qui va la faire
dilater et la rendre plus solide, afin de ne pas perforer I'artére a chaque séance et de
pouvoir disposer d’un débit sanguin suffisant (250 a 300mi/min).

Pendant la séance, deux aiguilles sont introduites dans I'avant-bras : I'une sert a
amener le sang vicié au dialyseur (via la ligne artérielle), I'autre a restituer le sang épurer
a I'organisme (via la ligne veineuse). Il existe aussi une ligne uniponcture, en « Y », qui

permet de ne piquer qu’a un seul endroit.

La prothése vasculaire
En I'absence de veine superficielle de bonne qualité, on peut recourir a une prothese
vasculaire, le plus souvent disposée entre une artére et une veine de I'avant-bras. Ce

dispositif est plus fragile qu’une fistule, et sa durée de vie est plus courte.

Quelle que soit I'abord vasculaire réalisé, il nécessite surveillance et protection en dehors des

séances de dialyse.

- Hygiéne rigoureuse
- Surveillance quotidienne du fonctionnement (perception des vibrations de la fistule)
- Absence de prise tensionnelle ou d’injection intra-veineuse du cété de I'abord

vasculaire

Le cathéter veineux central
Dans le cas ou lI'abord vasculaire n’est pas ou plus possible, dans les dialyses réalisées
en urgence ou en attendant la mise en place de la fistule, I'abord vasculaire se fait grace la

mise en place d’'un ou deux cathéters centraux dans les veines jugulaires ou fémorales.
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4.2.1.2.2. L'appareillage

e Le dialyseur (ou rein artificiel)
C’est le rein artificiel. Il est composé d’'une membrane de dialyse sous forme de
plaques ou de fibres creuses, qui délimite deux compartiments ou vont circuler, a contre

sens (pour augmenter la surface d’échange), le sang et le liquide de dialyse.

* Leslignes
Ce sont des tubulures qui aménent le sang :
o du malade au dialyseur (ligne artérielle) : cette ligne est munie d’'un corps de
pompe
o du dialyseur au malade (ligne veineuse) : cette ligne est munie d’un piége a
bulles.
Pendant la séance, un traitement pour fluidifier le sang (héparine) est donné pour

eviter qu’'il ne coagule dans le circuit).

* Le dialysat

C’est le « liquide de dialyse », ou « bain de dialyse ». Ce liquide est stérile, apyrogéne,
de composition qualitativement analogue a celle du liquide extracellulaire physiologique,
mais dépourvu d’urée et de créatine. Il est préparé par melange d’eau pure pour dialyse et
d’'un concentré électrolytique, dont la concentration va permettre de rétablir les taux
physiologiques en sodium, potassium, calcium, ..., préparé extemporanément : eau pour

dialyse + solution concentrée acide+ bicarbonate en poudre.
4.2.2. Ladialyse péritonéafe
4.2.2.1. Principe de la DP et place de la DP en France et dans le monde.
La DP repose sur le méme principe physique que I'hémodialyse, la différence
essentielle se situant au niveau de la membrane d'épuration : c'est une membrane artificielle,
placée dans un appareil (le dialyseur) qui assure I'épuration extra-rénale en hémodialyse, alors

que c'est une membrane naturelle, située dans I'abdomen et nommée "membrane péritonéale”,

qui remplit le méme réle en DP.
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La membrane péritonéale est une membrane formée de deux feuillets, I'un qui tapisse
la paroi abdominale, l'autre qui entoure les organes abdominaux. Ces deux feuillets se
superposent, et restent quasiment accolés a I'état normal. lls délimitent cependant un espace
virtuel, nommeé cavité péritonéale (ou péritoine), qui se distend si I'on y introduit une solution
de dialyse. Dans ce cas le péritoine offre une surface d'échange importante, du méme ordre de
grandeur que la surface corporelle (généralement entre 1,5 et 2 m2). De plus le péritoine est
abondamment vascularis€, ce qui en fait un organe de choix pour la réalisation de I'épuration

extra-rénale.

C'est un cathéter souple, qui est placé chirurgicalement dans la cavité péritonéale, sous
anesthésie locale ou générale selon les centres. On fait ressortir I'extrémité de ce cathéter par
un petit trou pratiqué généralement un peu en-dessous du nombril. On installe ensuite sur ce
cathéter une ligne d'adaptation, qui permet le branchement sur le matériel de dialyse, et
protége (a l'aide d'un petit bouchon gorgé de bétadine) I'accés au péritoine entre deux séances.

Cette ligne est changée régulierement par la suite.

Péritoina

Entomoe —‘1 .
Tuba a&aﬁgﬁ

Paneréns

Colomna vartébrale

Catheter

Figure 1: Schéma de principe de la dialyse péritonéale

(http://www.soc-nephrologie.org/pages/fourchette/14.html)

* Les solutions de dialyse

Une quantité variable de solution (généralement entre deux et trois litres) est introduite
par le biais du cathéter dans la cavité péritonéale. Les échanges s'effectuent alors comme en
hémodialyse : les déchets métaboliques, I'eau et les ions en excés migrent du sang vers la
solution de dialyse au travers de la membrane péritonéale. Le liquide est assez rapidement
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saturé (en quelques heures tout au plus), c'est pourquoi il faut le renouveler plusieurs fois par

jour.

» Les différentes techniques de dialyse péritonéale

Il existe principalement deux techniques de DP, qui sont a priori équivalentes, mais dans
la pratique on choisira celle qui est le plus adaptée a chaque patient. En effet, a la différence
de I'némodialyse, on ne peut pas choisir la qualité de la membrane échangeuse, et tous les

péritoines ne fonctionnent pas de maniere équivalente.

On peut distinguer :

« le péritoine " hyper-perméable " : il laisse passer trés facilement les molécules que I'on
souhaite éliminer ; dans ce cas le liquide est tres rapidement saturé, et il faut le
renouveler trés souvent ; on applique dans ce cas la technique de DP automatisée
(DPA);

« le péritoine " hypo-perméable " : il laisse moins facilement passer les dites molécules,
et le liquide doit rester dans la cavité péritonéale plus longtemps pour épurer le sang
suffisamment ; dans ce cas on choisit la DP continue ambulatoire (DPCA).

« enfin le péritoine intermédiaire, dit " normo-permeéable ", qui se contente aussi bien de

l'une ou de l'autre technique.

Au début de la dialyse, on n’a aucun moyen de connaitre la perméabilité péritonéale. Les
premiers tests sont effectués 3 a 6 mois apres le début de la dialyse, et s'il apparait que la
technique choisie est mal adaptée, on peut en changer, mais cela arrive assez rarement en
pratique. En premiére intention, on choisit souvent la DPA car elle est (un petit peu) moins

contraignante.
4.2.2.2. La DPA (dialyse péritonéale automatisée)

C'est une technique plus moderne, qui est généralement choisie car elle est un peu moins
contraignante. Dans ce cas, tous les échanges ont lieu la nuit. Il faut installer suffisamment de
poches sur un appareil appelé " cycleur ", de les relier entre elles, puis de connecter le cathéter
a l'appareillage. La machine prend ensuite en charge les vidanges et les injections. Dans ce
cas les temps de stagnation sont plus courts, ce qu'on compense en augmentant le nombre des

échanges (6 a 8 échanges avec des volumes de 2 a 3 litres, en général le volume total doit se
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situer entre 15 et 20 litres). La durée totale du traitement (sans compter le temps nécessaire a
l'installation et la désinstallation des poches) s'échelonne de 8 a 10 heures. La journée, on

restera selon les cas le ventre vide, ou bien rempli d'un liquide a plus longue durée d'action.

4.2.2.3. La DPCA (dialyse péritonéale continue ambulatoire)

La dialyse s'effectue entierement manuellement. On

connecte un systeme appelé " double poche " au cathéter d
patient. Il est constitué d'une poche de drainage (c'est-a-dir:
vide...) et d'une poche remplie de deux litres de solution de

dialyse.

Dans un premier temps, la cavité péritonéale est vidangée (
la poche vide. Il suffit de la disposer sur le sol, le patient res
assis sur une chaise, et le liquide s'écoule sous la seule act
de la gravité. Il faut environ 15 a 30 minutes pour vidanger
completement la cavité. Ensuite, on injecte le dialysat en
accrochant la poche pleine a un pied a perfusion, et le liquide s'écoule, par gravité, dans le
péritoine. L'injection va généralement un peu plus vite, et dure de 10 a 20 minutes. La plupart
du temps on effectue quatre échanges dans la journée (matin, midi, soir, coucher), et on garde
un liquide a plus longue durée d'action pour la nuit. Il est aussi possible, au moyen d'un
appareillage trés simple, de réaliser un échange supplémentaire la nuit, sans avoir a se

réveiller.

4.2.2.4. Avantage/ pb de la DP et place par rapport a HD
* avantages

0 cette technique est plus douce, plus « physiologique » que I'hémodialyse, par son
caractére plus continu.

o la perte de poids est d’environ 1 litre d’eau par jour, au lieu de 3 kg par séance
d’hémodialyse, ce qui permet d’atténuer les problémes d’hypertension, de fatigue,
de crampes.

o la fonction urinaire est peu ou pas altérée par cette technique, d’ou une restriction
hydrique plus souple qu'avec I'hnémodialyse.

0 Le suivi médical est moins strict, environ une fois par mois (avec une visite

approfondie tous les six mois), car cette technique plus « continue » que

22



I’'hnémodialyse évite les variations des taux plasmatiques d’urée, de créatinine, etc.
Ainsi, les fonctions physiologiques s’alterent beaucoup moins vite qu’avec
I’'hnémodialyse, ce qui permet un suivi médical moins strict.

0 Le patient dispose d’'une relative autonomie

* Inconvénients

o Ce traitement s’opére tous les jours, 3 fois par jour, alors que I'hémodialyse se fait
en 3 séances par semaine

0 Le patient doit étre indépendant et autonéme

0 Le patient doit avoir une fonction r »nale résiduelle pour pouvoir bénéficier de ce
traitement, du fait de sa moindre efficacité par rapport a I'hnémodialyse

0 Le cathéter pose un probléeme hygiénique et esthétique

0 Le matériel est encombrant

0 Le péritoine tend a se détériorer, ce qui limite la durée de ce traitement.

4.3. Transplantation réndie

4.3.1. Généralités

La transplantation est la seule alternative thérapeutique a la dialyse, dans le cadre de la
prise en charge de l'insuffisance rénale chronique évoluée.

En France, I'organisation générale du prélevement et de la transplantation d'organes est
sous la responsabilité d'un établissement public, I'Etablissement francais des Greffes. Ses
missions sont notamment la gestion de la liste d'attente, la répartition des greffons, la

vigilance sanitaire, I'évaluation des résultats de la transplantation.

4.3.2. Le receveur

L'état de santé du receveur doit étre évalué par une série d'examens dont les résultats
peuvent contre-indiquer la transplantation.

Certains patients bénéficient d'une priorité nationale, c'est le cas des receveurs de
moins de 16 ans et des patients hyperimmunisés.
En effet, chez I'enfant, la greffe est décidée avant méme la mise en place de la dialyse.

Cependant, on ne greffe pas un malade avant 'age de 18 mois.
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On peut greffer le rein d’'un adulte chez un enfant de 3 ou 4 ans
Il 'y a pas d’age limite pour greffer un patient.

4.3.3. Le donneur

Il y a deux types de donneur :
* Les donneurs en état de mort encéphaliques
» Les donneurs vivants (ce don n'est possible que si le donneur est majeur et trés proche
du receveur).
Des examens sérologiques sont effectués sur le greffon afin de dépister d’éventuelles

maladies virales.

4.3.4. Compatibilité du greffon

Il existe trois critéres principaux qui rendent une greffe possible :

« La compatibilité¢ ABO : Le groupe ABO doit étre compatible avec celui du receveur

(le groupe rhésus n'intervient pas).

» La compatibilité tissulaire : Le donneur et le receveur peuvent avoir de 0 a 6 antigenes
HLA en commun. plus ce chiffre est élevé, meilleur est le pronostic théorique de la
greffe (moins de chances de rejet, traitement immunosuppresseur plus léger...).
Cependant, les progrés réalisés en immunosuppression rendent ce critére de moins en

moins primordial.

« Un crossmatch négatif : Le crossmatch est un examen qui est réalisé juste avant la
greffe, et qui met en contact des échantillons de sérum du donneur et du receveur, afin
de s'assurer que le second ne présente pas d'anticorps contre le premier. Si c'est le cas,

la greffe ne peut avoir lieu, car I'organisme du receveur rejetterait le greffon.

4.3.5. Opération
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Elle a lieu sous anesthésie générale, le greffon est placé habituellement dans la fosse
iliaque (droite ou gauche) du receveur, l'artére et la veine rénale (prélevées avec le rein) sont
suturées respectivement a l'artere et a la veine iliaque. L'uretere est relié directement a la
vessie. Les reins du malade sont en général laissés en place. Il peut éventuellement étre
nécessaire de les enlever dans certains cas, par exemple s'ils sont une source d'infection
chronique.

Il arrive que le rein ne produise pas d'urine pendant plusieurs jours voire plusieurs semaines
apres l'opération. Il faut alors avoir recours a la dialyse, le temps que le greffon "se mette en

marche".

4.3.6. Complications

Le taux de réussite d'une transplantation dépend de nombreux facteurs, comme le type de
greffe (donneur vivant ou décédeé), I'age du donneur et du receveur, leur similitude tissulaire,

le rang de la greffe, etc.

Les chiffres moyens sont les suivants (source : Rapport de L'EFG sur l'activité de Greffe en
France en 2000) :

La survie globale du greffon rénal pour les 25659 malades ayant bénéficié d'une greffe entre
1985 et 1999 est de 86,4% a 1 an, 72,1% a 5 ans et 54,9% a 10 ans avec une durée médiane de

survie du greffon de 135,3 mois.

Ce succes est en grande partie di au traitement immunosuppresseur administré au greffé
pendant toute la durée de vie de la greffe.

Cependant, ce traitement doit étre associé a d’autres traitements tels que des antiviraux.

Les complications liées a la greffe sont :

* Les rejets hyper aigus (dans les heures suivant l'intervention), aigus (dans la premiére
anneée) et chroniques. Seul le rejet aigué peur étre réversible, s’il est détecté a temps.
» les problémes post opératoires liés a I'élimination des urines ou a une mauvaise
perfusion du greffon.
* les problémes liés aux effets secondaires du traitement anti-rejet, notamment :
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o Les infections, par exemple les infections urinaires ou pulmonaires, liées a
l'immunosuppression

o L'hypertension artérielle

o Unrisque accru de cancer, notamment ceux du systeme lymphoide qui

apparaissent tardivement.

En cas de succes, la greffe permet une excellente réhabilitation et une meilleure qualité de
vie, en particulier dans le domaine scolaire ou socioprofessionnel. Par ailleurs, la
transplantation corrige mieux que la dialyse les complications de l'insuffisance rénale
chronique ; c'est le cas de I'anémie, des complications osseuses et de la croissance chez

I'enfant.
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Partie 2

L'ANEMIE CHEZ L'INSUFFISANT RENAL
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1. Définition et caractéristiques

L’anémie est la diminution de la quantité d’hémoglobine (Hb) fonctionnelle circulante
totale. Les taux d’hémoglobine sérique en deca desquelles on peut diagnostiquer une anémie
sont les suivantes :

Chez le nouveau-né : 14 g/di
De 6 mois a 6 ans : 11g/dl

De 6 ans a 14 ans : 12g/dI
Chez 'lhomme adulte : 13g/dI
Chez la femme adulte : 12g/dI

Chez la femme enceinte : 11g/dl.

L’anémie est une manifestation constante de l'insuffisance rénale. En effet, comme
nous le verrons par la suite, elle est directement liee a un défaut de production
d’érythropoiétine, facteur de croissance de la lignée érythrocytaire, synthétisée
majoritairement dans le rein chez I'adulte. Le degré d’anémie s’aggrave parallélement a la

perte néphrotique.

L’anémie peut étre caractérisée sur le plan biologique par la Numération Formule
Sanguine (NFS). Elle repose sur la mesure du taux d’hémoglobine sérique (Hb) en g/dL, du
nombre de globules rouges par litre de sang (GR) exprimé en million par mm3, et le calcul de
I’'hématocrite (Ht) en %,du Volume Globulaire Moyen des érythrocytes (VGM) en fL, de la
Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine des érythrocytes (TCMH) en pg et de la
Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine des érythrocytes (CCMH)en g/dL:
Hématocrite = Volume occupé par les érythrocytes / Volume de I'échantillon de sang
VGM = Ht /GR
CCMH =Hb / Ht
TCMH =Hb/GR

Les valeurs normales sont :

Ht : 45-54% chez 'homme, 37-47% chez la femme
VGM : 80-100f

CCMH : 30-38g/dl

TCMH : 27_32 pg
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On considére que des investigations pour le diagnostic de 'anémie devraient étre
envisagées chez les patients atteints d’'IRC lorsque :
La concentration en hémoglobine (Hb) est inférieure a 11g/dl (Hématocrite inférieure a 33%)
chez les femmes en pré-ménopause et chez les patients prépubéres,
La concentration en Hb est inférieure a 12g/dl (Ht inférieure a 37%) chez les adultes de sexe
masculin et chez les femmes en post-ménopause.

(Mesure effectuée sur un échantillon de sang pré-dialyse)

Outre le défaut de production de I'EPO par destruction du parenchyme rénal, 'anémie
de linsuffisant rénal est due aussi :
* al'exces de destruction des érythrocytes (hémolyse) par fragilité de leur membrane

» ala carence en fer par défaut d’absorption intestinale, parfois aggravé par perte
sanguine.

2. L'érythropoiése ’

L’hématopoiése débute dés la vie feetale dans trois lieux principaux :

* lefoie

e le sac vitellin

* la moelle osseuse

Dans le sac vitellin, les premiers signes apparaissent dans les flots sanguins Vers le 20
jour de la vie intra-utérine. Mais ce n’est que vers lsednaine que 'hématopoiése

proprement dite débute dans le foie, cet organe étant le principal producteur pendant les 6
premiers mois.

La moelle osseuse prend le relais aux environ de la dixieme semaine, pour devenir le lieu
principal a partir du mois.
Cette moelle se situe principalement dans les os du crane, des cotes, du sternum, des corps

vertébraux, dans certains os plats et a I'extrémité des os longs.
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Figure 2: hématopoiése, A. B. Mehta, A. V. Hoffbrand, Hématologie, coll sciences
médicales, série Claude Bernard, Ed De Boeck, 2000, p.9

Les érythrocytes proviennent de la différenciation de cellules souches de la moelle
osseuse. Ces dernieres ont quatre propriétés essentielles :

* la capacité de se renouveler en permanence

» la capacité d’engendrer 'ensemble des cellules sanguines

* la capacité d'étre transplantable
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* la plupart sont en repos mitotique, d’ou une moindre exposition a un risque mutagene
et une réserve de cellules inattaquables par des agents antimitotiques lors d’'une aplasie
médullaire.

Ces cellules souches vont donner des progéniteurs qui ont une capacité de différenciation
moindre, et qui vont donner d’abord deux lignées (lymphoide et myéloide) qui vont ensuite
donner d’autres lignées :

» les progéniteurs lymphoides vont donner naissance aux lymphocytes B, T et

plasmocytes

* les progéniteurs myéloides vont étre la source des monocytes, polynucléaires

(neutrophiles, éosinophiles et basophiles), plaquettes et érythrocytes.

Le précurseur des érythrocytes dans la moelle osseuse est le proérythroblaste, qui va
donner I'érythroblaste basophile. A ces stades, la cellule peut encore se diviser, et le
cytoplasme est basophile, donc riche en acide ribonucléique.

Puis la synthese d’hémoglobine apparait au stade polychromatophile, pour se poursuivre aux
stades acidophile, puis réticulocytaire, et enfin atteindre une concentration de 32 a 36% sans
I'hnématie.

La synthese d’hémoglobine permet d’inactiver la chromatine nucléaire (la cellule ne
peut plus se diviser) et I'expulsion du noyau a partir d'un seuil au sein du cytoplasme. Ce
phénomene explique qu’il ne peut pas y avoir d’hyperchromie (= hématie trop concentrée en

hémoglobine).
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Figure 3: lignée érythrocytaire, A. B. Mehta, A. V. Hoffbrand, Hématologie, coll sciences
médicales, série Claude Bernard, Ed De Boeck, 2000, p.17

3. Physiopathologie’

On sait depuis longtemps que l'insuffisance rénale chronique s’accompagne d’'une anémie
presque toujours grave. Jusqu’a récemment, on observait un hématocrite inférieur a 30% chez
la plupart des malades traités par hémodialyse, nécessitant pour certains d’entre eux des
transfusions de culots sanguins.

L’anémie des insuffisants rénaux est presque toujours normochrome (CCMH correcte)
et normocytaire (VGM correct). Le nombre des réticulocytes n’est pas augmenteé, car
I'érythropoiése est inefficace. Plusieurs mécanismes peuvent étre en cause :

* la déficience en érythropoiétine

» la carence en folates

* la carence en fer

» I'hémolyse toxique.
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Le rein étant le principal lieu de synthese et de sécrétion d’EPO, il est logique de conclure
que c’est le principal facteur étiologique de cette anémie, conforté par une correction rapide et
efficace de I'anémie a la suite d’'une administration d’EPO de synthese. Le foie, qui produit

une faible partie de 'EPO endogéne, ne peut compenser ce manque.

L’hémolyse est due a la toxicité de nombreuses substances accumulées dans le plasma

(urée, cuivre, chloramine, formaldehyde).

La carence en folates, lors de I'épuration rénale, peut laisser s’installer une

meégaloblastose médullaire.
La carence en fer est le plus souvent due a une perte sanguine occulte et chronique.

De plus, les préléevements sanguins itératifs (dosages biologiques), les problemes
techniques inhérents a la dialyse (restitution incomplete, saignement des points de ponction,
ruptures de tubulures, coagulation dans le dialyseur, ...) et I'altération des érythrocytes dans
le dialyseur et les lignes de dialyse peuvent faire baisser le taux d’hématocrite.

4. Symptomatologi€

La gravité des manifestations cliniques dépend essentiellement de I'dge du malade, de son
état cardiovasculaire et de la rapidité d’installation de 'anémie.
On note principalement les symptémes suivants :

* Bourdonnements d’oreille

» Céphalées dyspnée d’effort

» Fatigabilité

« Palpitations

» Paleur de la peau, des muqueuses

» Souffle cardiaque

* Augmentation du débit cardiaque favorisant une hypertrophie ventriculaire gauche.
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5. Diagnostic’

Des investigations devraient étre envisagées chez les patients atteints d’'insuffisance rénale
chronique lorsque :
La concentration en hémoglobine est inférieure a 11g/dl (hématocrite <33%) chez la femme
La concentration en hémoglobine est inférieure a 12g/dl (hématocrite <37%) chez la femme

en post ménopause et chez 'homme.

L’évaluation de laboratoire de base de I'anémie devrait comprendre la mesure des
parametres suivants :

» La concentration en hémoglobine

» Les indices cellulaires érythrocytaires (VGM, CCMH)

e La numeération réticulocytaire

» Lareéserve en fer par la mesure de la concentration en ferritine sérique.

En fonction des indications, un bilan plus complet comprendra aussi les parametres suivants :
» L’apport en fer (pourcentage d’hypochromie érythrocytaire, saturation de la
transferrine
» La protéine C réactive
» Concentration sérique en vitamine B12
» Concentration érythrocytaire en acide folique
e Formule leucocytaire
» Tests d’hémolyse (haptoglobine, lactate deshydrogénase, bilirubine, tests de Coombs)
» Electrophorese des protéines sériques et /ou urinaires aluminium sérique
* Myélogramme

« Evaluation des pertes sanguines gastro-intestinales occultes.

L’anémie est le plus probablement le résultat d’'une carence en EPO si :
* Les examens n'ont pas permis de mettre en évidence d’autres causes d’anémie que
I'insuffisance rénale chronique

et si
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* On observe une altération de la fonction rénale : taux de filtration glomérulaire

< 30ml/min (45ml/min chez les diabétiques).

6. Traitement

La concentration d’hémoglobine chute en dessous de 11 g/dl, lorsque le débit de filtration
glomérulaire (DFG) estimé par la clairance de la créatinine, est inférieur & 30 ml/min, ce qui
correspond au stade 4 de l'insuffisance rénale chronique. Pour des clairances plus élevées, le
diagnostic d’anémie liée a I'insuffisance rénale ne peut cependant pas étre éliminé.

Une prise en charge précoce de cette anémie permet d’en diminuer la sévérite.

6.1.L’érythropoiétine

Tous les patients atteints d'IRC ne nécessitent pas un traitement par EPO (environ 20% en
hémodialyse, 40% en dialyse péritonéale n’en nécessitent pas). Une dialyse correcte, une
bonne alimentation et des réserves en fer assurées peuvent maintenir une concentration en Hb
> 10g/dl (Ht>30%). Mais tres peu d’entre eux seulement sont capables de maintenir une

concentration en Hb > 12g /dl sans traitement par EPO.

6.1.1. L'EPO endogéné®910:11

6.1.1.1.0rigine, structure

L’EPO est le premier facteur hormonal découvert chez 'Homme.
Cette molécule est un polypeptide fortement glycosylé de 166 acides aminés.
Son poids total est de 34000 Daltons.
Au niveau spatial, sa structure est formée de 4 hélietsle deux ponts disulfures (entre les
cystéines 7 et 161, ainsi qu’entre les cystéines 29 et33).
Lors du passage dans le sang, on observe un clivage de I'arginine C-terminale pour obtenir
une molécule finale de 165 acides aminés. Seule la forme glycosylée est active in vivo. La
glycosylation peut s’effectuer sur 4 sites différents : 3 sites de N-glycosylation sur les
asparagines 24, 38 et 83, et un site de O-glycosylation sur la sérine en position 26.
Cette glycosylation a 40%, réalisée grace a un sucre, I'acide sialique (acide N-acétyl-

neuraminique), permet de protéger la molécule contre une rapide dégradation hépatique qui
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empécherait son activité au niveau de la moelle osseuse. Le clivage enzymatique de I'acide
sialique par la sialidase aboutit a une perte d’efficacité totale in vivo. Si la molécule est
completement déglycosylée (perte des mannoses, galactoses, fucoses, N-acétylglucosamies et
galactosamines), elle devient inactive in vivo et in vitro.

Les régions contenant les acides aminés 1 a 24 et 37 a 56 sont presque invariantes et devraient
donc représenter les déterminants essentiels pour I'activité de la molécule.

L’intégrité des deux ponts disulfures est indispensable a l'activité biologique de la molécule.
L’EPO est une molécule tres stable : elle résiste en effet a la chaleur (80°C), aux pH extrémes
et a différents agents dénaturants.

Cette protéine est codée par des genes situés sur la paire de chromosome 7.

HOOC —

161

= Chaine hydrocarbonée
=~ (site de N-glycosylation)

Figure 4: structure de I'érythropoiétine humaine, (Mc donald et al, 1986)
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6.1.1.2.Régulation de sa synthése

Elle est synthétisée par les cellules des capillaires péritubulaires du rein.
Accessoirement, le foie produit 5 a 10% de cette hormone.

Elle est synthétisée a raison de 2 a 4 Ul/kg/j. Son taux plasmatique normal (reflet de
I’équilibre entre production et utilisation par la moelle osseuse) est de 10 a 25 Ul/l, soit 34 8
mmol/l. Le taux plasmatique d’EPO subit des variations diurnes : le pic maximal est obtenu a
8h, tandis que son taux moindre est a 20h.

L’hypoxie tissulaire, directement dépendante des taux circulants de globules rouges,
entraine au niveau rénal une augmentation de la production d’'EPO.

L’augmentation de la production des globules rouges va en retour favoriser
I'oxygénation rénale, et ainsi exercer un rétrocontréle négatif sur la synthése d’EPO. Il est
démontré au niveau tissulaire que la production d’EPO est la conséquence d’'une
augmentation du nombre des cellules productrices péritubulaires interstitielles du cortex rénal

et non de 'augmentation de la synthese par les cellules.

6.1.1.3.Métabolisme

L’EPO sanguine se fixe sur la moelle osseuse.
Sa dégradation est hépatique.
5 & 10% de I'hormone circulante sont éliminés par le rein.

Sa demi-vie est de 5 a 9h.

6.1.1.4.Mécanisme d’action

L’EPO exerce son effet en se liant a un récepteur spécifique de surface (EPO-R) dont
le gene est situé sur la paire de chromosome 19. Ces récepteurs se développent au stade de
BFU-E tardive (Burst Forming Unit-Erythroid), leur nombre est maximal au stade CFU-E
(Colony Forming Unit-Erythroid ) puis il diminue.

En réponse a une stimulation par EPO, 'homodimérisation des EPO géneére, apres
phosphorylation, I'activation des voies permettant la prolifération et la survie cellulaire. Les
BFU ont des EPO-R mais aussi des récepteurs au SCF (Stem Cell Factor, cytokine régulatrice

essentielle de la lignée monocytaire), a I'interleukine 3 et au GM-CSF-.
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Si elles répondent a 'EPO, elles n’en sont pas dépendantes. Aux stades plus avancés de CFU-
E et de proérythroblastes, les cellules ne gardent que les EPO-R et deviennent donc EPO
dépendantes.

Puis cette dépendance est perdue au stade d’érythroblaste basophile, c’est-a-dire quand la
synthese d’hémoglobine apparait. La production érythrocytaire est contrélée par apoptose.
Pendant la période EPO dépendante, la plupart des progéniteurs succombent a I'apoptose.
Seuls survivent ceux qui ont une sensibilité a 'TEPO leur permettant de résister a un taux

basal.

En situation d’hypoxie, 'augmentation de la production d’EPO entraine la survie des
progéniteurs ayant un seuil de sensibilité a 'EPO plus élevé, et donc d’un plus grand nombre

de progéniteurs EPO-dépendants.

6.1.1.5.Fonction de 'EPO

» Favoriser la différentiation des BFU-E en CFU-E

« Stimuler la différentiation des CFU-E en proérythroblastes

* Assurer la survie des CFU-E

« Stimuler la prolifération des proérythroblastes et érythroblastes basophiles.

» Favoriser la différentiation des érythroblastes, réduisant ainsi la durée du transit dans la
cavité médullaire.

» Faciliter I'incorporation du fer dans les érythroblastes.

» Accélérer la relache des réticulocytes dans le courant sanguin.

* Augmenter la production de globine dans les globules rouges.

» Faciliter certaines réactions enzymatiques intervenant dans la synthése de I'heme

« Jouer un réle dans la production de protéines membranaires, telle la spectrine et les
bandes 3 et4,1.
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6.1.2. . Traitement de I'anémie par agents stimulants de I'érythropoiése (ASE)

6.1.2.1.Initiation du traitement

6.1.2.1.1. Hématocrite ou hémoglobine pour marqueurs de surveillance ?

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

comme le meilleur marqueur de surveillance.

6.1.2.1.2. 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 symptémes liés a une
anémie doivent étre pris en compte. Aucune grande étude randomisée et controlée n’a
déterminé le seuil d’hémoglobine a partir duquel un ASE doit étre introduit pour entrainer une
amélioration du pronostic vital. La majorité des patients pourrait bénéficier d’ASE avant

d’atteindre une concentration inférieure a 10.dg/le concentration basse en hémoglobine en

début de prise en charge en dialyse augmente significativement le risque de complication

cardiovasculaire et de déces dans la premiére année de dialyse.
6.1.2.1.3. Quelle est la cible 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 appellera cible basse.
A ce jour, une cible d’hémoglobine strictement supérieure & 11 g/dl sans dépasseedt g/dI

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/dl n’a démontré aucun bénéfice autre que celui sur la qualité de vie.
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6.1.2.1.4. Bénéfice attendu

» Effet sur la fonction cardiaque
De nombreuses études ont montré 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 d’hémoglobine inférieure & 18*g7dDeux études®*’
randomisées contrblées et une étude prospective de cohorte ont étudié I'effet d’'une cible haute

d’hémoglobine (> 13 g/dl) sur ’'hémodynamique cardiaque.

* Effet sur la qualité de la vie
Les ASE améliorent la qualité de vie, les fonctions physique et mentale, I'activité
sociale, I'humeur, les fonctions sexuelles, le somhEif’?1?°Ces améliorations ont été

constatées quel que soit I'age.

« ASE, transfusion et immunisatith
L’administration d’ASE diminue la fréquence des transfusions et donc le risque
d'immunisation HLA. Inversement, I'absence totale de transfusion peut avoir une influence

négative sur la survie du greffon.

« Effet sur la greffe rénale
En transplantation, les effets d’'un ASE sur le devenir précoce du greffon ont été
évalués dans trois études rétrospectiés?
Les données issues de registres de transplantations ont montré I'absence d'impact des ASE

sur la survie du greffon.

» Grossesse
Il existe peu de données concernant la prescription d’ASE pendant la grossesse. Il n'y
a pas de passage transplacentaire d’ASE chez la fémbes ASE ont une action
vasoconstrictive sur les vaisseaux placentaires in*ipoédominant sur le versant veineux.
Les besoins en EPO augmentent pendant la grosSeBsautres auteurs ont noté une
augmentation de la pression artérielle a I'introduction de I'’ASE Le Résumé des
Caracteéristiqgues du Produit des différents ASE fait état d’'une innocuité non établie pendant la

grossesse.

40



* Erythropoiétine et néphroprotection

Des études récentes ont montré un ralentissement de la dégradation de I'insuffisance
rénale sous ASE:
- Kuriyama a évalué les effets de 'EPO sur la fonction rénale chez 108 patients inclus dans
une étude randomisée, prospective et contrfldes 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 recu d’EPO (groupe 1 : témoins anémiques non traités) ;
- 42 patients anémiques ont recu de I'EPO (groupe 2 : patients anémiques traités) ;
- 35 patients non anémiques non sévere ayant un hématocrite supérieur a 30% n’ont pas regu
d’EPO (groupe 3 : témoins 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 l'insuffisance rénale nécessitant la dialyse, contre 33% des patients du groupe
2 et 37% du groupe 3 (différence significative entre 1 et 2 ; 1 et 3). La survie rénale appréciée
par le temps de doublement de la créatinine a été moins bonne dans le groupe 1, qu’il soit
compare au groupe 2 (p = 0,003) ou au groupe 3. Il n’y avait pas de différence entre le groupe
2 et le groupe 3.
Cette étude se distingue des autres études, qui ont uniquement montré un ralentissement de
Ialtération de la fonction rénale sous ASE, sans effet sur la survie f&rfate
Dans cette étude, la créatininémie moyenne a I'inclusion 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 cardiaque sévere,
I’évolution de la fonction rénale s’est 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
clairance de la créatinine avant et aprés normalisation chez les non diabétiques et de .1,2 a

+0,1 ml/min/mois chez les diabétiqués

- En transplantation, une étude rétrospective sur 225 transplantés rénaux n’a pas observé de

différence de progression de I'insuffisance rénale chez les patients sods ASE

Différents faits expérimentaux permettent d’émettre I'hypothése que la correction de I'anémie

par ASE peut ralentir la progression de I'insuffisance réfidfe
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- La correction de I'anémie améliore la délivrance de I'oxygene et pourrait protéger contre le
stress oxydant et I'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 a 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 I'ASE telles que les cellules neuronales.

- 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 s’exprimer sur les cellules tubulaires proximales et les cellules
du tube collecteur.

Les ASE pourraient donc avoir un role néphroprotecteur et ce d’autant gu’ils sont introduits a

un stade précoce de l'insuffisance rénale.

6.1.2.2.Pharmacologie

6.1.2.2.1. Pharmacocinétique chez I'insuffisant rénal

L’érythropoiétine (EPO) est une glycoprotéine composée d’'un squelette protéigue et
de 4 chaines de sucres constituant environ 40% de son poids moléculaire, qui est égal a 34000
daltons.

Au cours 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 prolifération 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 synthese d’EPO est exclusivement rénale. La concentration plasmatique normale
d’EPO est de 5 a 25 mUI/ml. Elle augmente quand I'nématocrite décroit aux environs de 10
g/dl. Un maximum de synthese (aux environs de 1000 mUI/ml) est atteint pour des

hématocrites de I'ordre de 20%. En dialyse, la moyenne des concentrations en EPO chez les
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patients non traités est de I'ordre de 30 & 200 mUI/ml, avec des concentrations supérieures a
50 mUI/ml chez les 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 chez le patient non anémique, ne permet cependant pas une érythropoiése suffisante
pour corriger I'anémie de ces patients.

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

L’activité de 'EPO est maintenue par les résidus d’acide sialique. Sans acide sialique, 'EPO
est rapidement éliminée de la circulation. L’'augmentation du contenu en acide sialique

augmente la demi-vie de 'EPO.

* Administration intraveineuse

Apres 'administration intraveineuse d’EPO chez les patients en dialyse, la
concentration a 15 min et a 1 heure est linéairement corrélée a la dose. La demi-vie est de
I'ordre de 6 heures et la clairance 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 maximum d’EPO est de 19 mUI/ml. Le pic plasmatique atteint apres
administration intraveineuse n’est pas tres utile car il sature probablement les récepteurs a
'EPO, présents sur les progéniteurs érythroblastiques. Stimulés par 'EPO fixée a son
récepteur, ces cellules se transforment en érythroblastes qui ne portent plus de récepteur a
I'EPO.
En hémodialyse, le contact de 'EPO avec la membrane stimule les cytokines inhibitrices des
récepteurs a 'EPO (tels le TNF, I'interleukine 1, I'interleukine 6, le TGF béta, l'interféron
gamma), ce qui pourrait diminuer I'effet de 'EPO intraveineuse administrée en fin de séance.
La décroissance rapide de la concentration d’EPO aprés administration intraveineuse pourrait
eégalement jouer un role de cytolyse sur les formes jeunes libérées. Le but étant de maintenir
une concentration sanguine d’EPO entre 100 et 200 mUI/ml, tout en évitant d’atteindre des

niveaux inférieurs & 30 mUl/ml, 'administration sous-cutanée semble plus physiol&yique
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» Administration sous-cutanée

Par voie sous-cutanée, la biodisponibilité de I'EPO est de I'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.
Il existe une grande variabilité interindividuelle de I'aire sous la courbe (AUC). L'AUC par
voie SC est égale & 50% de 'AUC observée aprés une injection intravétheuse
L’augmentation de la demi-vie plasmatique observée avec la voie SC pourrait expliquer une
stimulation prolongée des cellules progénitrices. Une occupation prolongée du site du
récepteur s’accompagne d’'une augmentation de la stimulation par rapport a une stimulation

intermittente.

* La darbepoetine

La darbepoetin alfa est un ASE de synthése qui posséde cing modifications d’acides
aminés par rapport a la séquence d’EPO recombinant humain, permettant de lier davantage de
chaines d’hydrate de carbone. La darbepoetine alfa possede donc cing chaines d’hydrate de
carbone contre trois pour '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
darbepoetine alfa est de 25 heures contre 8,5 heures pour 'EPO administrée par voie
intraveineusé?.
Aprés administration par voie sous-cutanée, la demi-vie de la darbepoetine alfa est de 73
heures soit trois fois celle de la darbepoetine alfa administrée par voie intraveineuse. La
biodisponibilité de la darbepoetine alfa est d’environ 37%. Elle est du méme ordre que celle
de la r-HUEPO par voie sous-cutanée.
L’AUC de la darbepoetine alfa est supérieure et sa clairance inférieure a celle de I'EPO. Les
volumes de distribution des deux hormones sont similaires.
Les études de pharmacocinétique en administrations répétées ont donné les mémes résultats
gu’en administration unique avec une demi-vie de la darbepoetine alfa égale a 3 fois celle de
'EPO. Aucune accumulation de la darbepoetine alfa n’a été mise en évidence sur une période
de 48 semaines. Sa pharmacocinétique n’est pas modifiée chez I'enfant.
Au total : L’administration des EPO alpha et béta par voie sous-cutanée permet d’obtenir une
concentration maximale sanguine plus basse, une demi-vie plus longue par rapport a

I'administration intraveineuse. Ces modifications pharmacologiques pourraient expliquer une
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moindre saturation des récepteurs a I'EPO, une stimulation plus longue de ces récepteurs et
une décroissance moins rapide des concentrations d’EPO.

La darbepoetine alfa présente une plus grande teneur glucidique qui lui confére une demi-vie
terminale plus longue que celle de la r-HUEPO. Malgré ces modifications moléculaires, la
darbepoetine alfa conserve sa spécificité trés étroite pour le récepteur de I'EPO.
L’équivalence des doses administrées par voie IV et par voie SC permet l'utilisation de la

voie IV sans perte d'efficacite.

6.1.2.2.2. Voie d’administration de 'EPO (ASE hors darbepoetine)

* 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 permet une réduction
des dose¥’

* Effet sur la pression artérielle
Au cours des études menées chez des patients hémodialysés tout venant, la conversion
de la voie intraveineuse vers la voie sous-cutanée n’'a pas engendré de baisse significative de

la pression artérielle.

* Voie intra-péritonéale

En cas de dialyse péritonéale, la voie intra-péritonéale a surtout été recommandée chez
I'enfant*.
La biodisponibilité de I'EPO par voie intra-péritonéale varie de 75 a 145% par rapport a la
voie sous cutanée. L’'EPO doit étre administrée dans une cavité péritonéale vide pendant au
moins 4 heures.
L’absorption de 'EPO est augmentée si la période « ventre vide » est allongée. La
biodisponibilité de 'EPO est dépendante de la quantité de fluide de dialysat dans lequel elle
est administré®,
Un pic plasmatique comparable a celui obtenu par voie sous-cutanée est atteint si 'EPO est
diluée dans 50 ml.
La voie intra-péritonéale est applicable a I'adulte au prix d’'une augmentation de posologie par

rapport a la voie sous-cutanée.
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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.

6.1.2.2.3. Posologie, fréquence d’administration de I'EPO (ASE hors

darbepoetin)

Dans des études de phases Il et lll, une dose de 40 Ul/kg/semaine permet d’atteindre
une hématocrite de 30% chez 40% des patients et une dose de 150 a 300 Ul/kg/semaine
permet d’atteindre cet méme hématocrite chez 95% des péfiéhBette réponse est
principalement influencée par les réserves en fer, les pertes sanguines, la présence d’'une
inflammation, d’une 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
hémodialysé&®.

Chez les patients ayant une maladie chronique du greffon rénal, les doses d’ASE semblent
identiques par rapport au stade de pré-dialyse.

La fréquence d’administration ne semble pas avoir d’'influence sur la correction de I'anémie et
les doses d’ASE chez les patients traités par voie sous-cutanée et hors hémodialyse. Les
études disponibles ne permettent cependant pas de parler d’équivalence de dose apres
réduction de la fréquence d’administration.

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

6.1.2.2.4. Darbepoetin alfa

La darbepoetin alfa est un ASE, dont cing acides aminés ont été modifiés par rapport a
la séquence de 'EPO humaine, ce qui permet la fixation de deux hydrates de carbone. La
darbepoetin alfa a donc cing chaines de N-glycosylation contre trois pour TEPO humaine. De
ce fait, elle a une demi-vie trois fois plus longue que celle de 'TEPO recombinant humain dans
les modéles animaux et humaffs
Les essais thérapeutiques évaluant I'effet de la darbepoetin 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.
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* Correction de lI'anémie
Deux études multicentriques ont recherché la dose optimale de darbepoetin alfa pour
corriger 'anémie de patients en hémodialyse ou en dialyse péritonéale. Le critere d’évaluation
de ces études menées en ouvert était 'augmentation des concentrations d’hémoglobine. Une
augmentation dose dépendante de I'hémoglobine 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
ung/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’'hnémoglobine sur 4 semaines).

* Traitement d’entretien
Une étude publiée sous forme d’abstfaet montré que les modifications de la
concentration d’hémoglobine sur une période d’'un an n’ont pas été significatives. La dose
médiane de darbepoetine était equivalente aux doses d’EPO au début de la randomisation
avec un ratio de 200 Ul d’'EPO pour 1 pg de darbepoetine.
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.

* Tolérance

La darbepoetine alfa est aussi bien tolérée que les autres EPO. Ses effets indésirables
apparaissent aux mémes fréquences que I'EPO :
- céphalée
- hypertension artérielle
- thrombose vasculaire au point d'acces
- douleur au point d'injection
Tous les autres effets indésirables liés au traitement ont été observés avec une incidence
inférieure ou égale a 1 % (peu fréquente ou rare) ; la majorité d'entre eux étaient bénins a
modérés et correspondaient aux pathologies associées connues dans cette population de

patients.
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6.1.2.3. Complications liées aux ASE

6.1.2.3.1. Hypertension artérielle

D’aprés une étude de phase*{|I'érythropoiétine est responsable d’une élévation
moyenne de la pression artérielle diastolique de I'ordre de 10 mmHg au plus. Au cours de
deux études multicentriques de grande ampleur, I'EPO a induit une hypertension artérielle
dans 28 a 50% des cas. Dans une méta-analyse Cochrane (n = 387), le risque d’hypertension
artérielle était significativement plus élevé chez les patients traités par EPO, avec un risque
relatif de 0,5 (IC : 0,33 & 0,76). Chez le sujet sain recevant de 'EPO par voie sous-cutanée
pendant 6 semaines, Berglund a montré I'absence de différence de pression artérielle
systolique et diastolique, au repos et pendant I'exercice.

Par contre, pendant I'exercice intense, la pression artérielle systolique a été significativement
majorée apres traitement par EPO.

Apres mise sous EPO, Levin a observé I'absence d’augmentation significative de la pression
artérielle, une diminution du volume plasmatique et extracellulaire et une correction de
I'nypertrophie ventriculaire gauche. A l'inverse, dans les 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 plasmatfjle correction de I'anémie ne ferait

ainsi que démasquer I'hypervolémie de ces patients chez lesquels le contrdle de la pression
artérielle passerait essentiellement par le contréle de I’hypervolémie lors de l'introduction
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 calcium intra-
cytosolique et libération de vasoconstricteurs.

- 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 'anémie.

La vitesse d’augmentation de 'hématocrite a un effet déterminant sur I'apparition de
I'hypertension artérielle.

Les ASE augmentent donc le risque d’hypertension artérielle. La prévention de ce
risque passe par I'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
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artérielle sera particulierement attentive pendant la phase de correction de I'anémie.

L’hypertension artérielle sera traitée selon les recommandations en vigueur.

6.1.2.3.2. Complications neurologiques

Des cas d’encéphalopathie hypertensive avec convulsions ainsi que des
leucoencéphalopathies postérieures hypertensives détectées par IRM ont été décrits sous ASE
51,52
L’altération des fonctions visuelles pouvait correspondre a une cécité corticale. Les doses
élevées d’ASE induisant une correction trop rapide de I'anémie sont responsables de ce type

de complications.

6.1.2.3.3. Erythroblastopénie

L’érythroblastopénie est une affection hématologique rare, définie par 'absence
d’érythroblastes dans la moelle osseuse, avec respect des autres lignées. Le diagnostic peut
étre suspecté par un compte de réticulocytes inférieur 8°A04frés I'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 20.109/I exclut le
diagnostic. S’associe a cet arrét de I'érythropoiese, une augmentation de la ferritinémie et de
la saturation en transferrine.

L’érythroblastopénie liée a I'administration d’ASE s’accompagne d’anticorps anti-
erythropoiétine qui sont habituellement neutralisants pour 'lEPO recombinante et pour 'TEPO
humaine endogéne.

De 1988 (date de commercialisation de 'EPO) a 1999, seuls trois cas d’érythroblastopénie
survenue chez des patients traités par ASE ont été publtés

A partir de 1998, une nette augmentation de l'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 d’entre eux étaient traités pour une anémie liée a une
myélodysplasie. Aucun facteur de risque lié au patient n’a été retrouvé.

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

ameéricain , la majorité étant traités par de I'EPO alpha commercialisée en Europe :
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- 184 cas déclarés impliquaient une prescription d’'Eprex/Erypo (Ortho-Biotech) seul (169

cas) ou associé a un autre ASE (15 cas) ;

- 62 cas sont en cours d’investigation.

Tous les cas (sauf 2) sont survenus lors d’'une administration sous-cutanée. Onze cas ont été
déclarés au cours d’'un traitement par EPO béta administrée seule, 6 cas au cours d’'un
traitement par EPO alpha commercialisée aux USA (Epogen® ou Procrit®). Aucun cas n'a

éte rapporté sous darbepoetin seule. La plus forte incidence a été notée en France et au
Royaume-Uni. Ne prenant en compte que les cas déclarés en dialyse, soit 24 en France et 7 en
Allemagne, l'incidence 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 fabrication 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 décroissance et une incidence évaluée
a 0,5 cas/10 000 patients en 2003. Cette décroissance a succédeé d’'une part a la contre-
indication a l'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 hypotheses ont été avancées pour expliquer 'augmentation de cette incidence. La
date correspond pour I'Eprex/Erypo au remplacement de I'aloumine 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. Ceci a pu réduire la stabilité de la formulation, de méme
que la siliconisation des seringues pré- remplies. La concentration de Tween 80 a pu étre trop
importante, provoquant la formation de micelles. L'EPO s’est intégrée a ces micelles avec

une configuration spatiale qui a pu favoriser la réaction immunitaire. Différentes
chromatographies d’exclusion sur gel de perméation ont été réalisées avec 3 formulations
d’EPO alpha. Celles-ci ont montré que les formulations d’EPO alpha contenaient des micelles
intégrant de 'EPO qui pourraient constituer un facteur de risque d'immunogeénicité.

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 d’adjuvant dans
I'activation de la réponse immunitaire. Le joint du piston est a présent recouvert de téflon.

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

d’anticorps anti-érythropoiétine doit étre envisagée. Les patients ne doivent pas étre traités par
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une autre érythropoiétine, compte tenu d'une réaction croisée entre les anticorps anti-

érythropoiétine et les autres érythropoiétiies

6.1.2.3.4. Thrombose d’'acces vasculaire

Des études ont suggéré une augmentation du risque thrombotique sous ASE. Une
étude multicentrique canadiemi@ montré une tendance & un risque thrombotique plus élevé
chez les patients ayant une concentration d’hémoglobine élevée :

- 7 thromboses chez 38 patients, soit 18% pour les patients ayant une hémoglobine entre 11,5
et 13 g/dl ;

- versus 4 chez 40 patients, soit 10% chez les patients ayant une hémoglobine entre 9,5 et 11
g/dl).

De fagon similaire, dans la revueUS Normal Hematocrit Trial, une augmentation du taux de
thrombose a été constatée dans le groupe hématocrite normal (supérieure a 13 g/dl) comparé
au groupe hématocrite conventionnel (supérieure a 10 g/dl) (29 versus 39% de thrombose
d’accés vasculairéy.

Ce risque incite a ne pas dépasser une cible 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.

6.1.2.4. Reésistance aux ASE

6.1.2.4.1. Définition

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

6.1.2.4.2. Etiologies

La cause la plus fréquente de non réponse a un ASE est la carence en fer, vraie ou
fonctionnelle.
Les autres causes de résistance aux ASE a rechercher sont : infection, inflammation, perte

chronique de sang, dialyse insuffisante, ostéite fibreuse, intoxication aluminique,
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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 acide folique ou en vitamine B12, de méme que 'apparition de
polynucléaires hypersegmentés. Cette augmentation doit cependant étre interprétée en
fonction de I'évolution des réticulocytes qui élévent eux-mémes le VGM. Seul le dosage en
acide folique intra-érythrocytaire a une valeur diagnostique forifelle
La sous-dialyse est une cause de résistance. L’augmentation de la dose de dialyse améliore la
réponse aux ASE dans une large gamme de dose.
- Les études en dialyse quotidienne ont montré une amélioration du contréle de [Enémie
- Les besoins en ASE sont réduits en cas de dialyse 18hgue

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. En général, une période de 4 mois est
retenue avant I'apparition d’une anémie sous YEC effet serait comparable avec les

antagonistes des récepteurs de I'angiotensitfe I

6.2. Traitements adjuvants a I'érythropoiétine de synthése

6.2.1. Le fer chez 'hémodialys#

L’épuisement des réserves en fer entraine a plus ou moins bréve échéance une
diminution du nombre et du volume des globules rouges ainsi qu’une altération de leur
couleur. L’'anémie apparait au laboratoire comme microcytaire et hypochrome.
Le fer étant essentiel a la synthese de 'hémoglobine, on concgoit aisément que la carence de ce

métal puisse entrainer une anémie.

6.2.1.1. Sources

Les principales sources alimentaires de fer héminique sont les viandes, en particulier
le boeuf (3 a 4mg/100g) et le foie (5 a 10mg/100g).
Le fer non héminique se rencontre dans les légumes verts (épinards 4mg/10g), les céréales
(5mg/100gq), le pain de blé entier (5mg/100g), le jaune d’ceuf (8mg/100g) et les fruits secs
(5mg/100g).
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L’apport journalier nécessaire pour assurer la synthése de 'hémoglobine et des autres
enzymes varie en fonction de I'dge, du sexe, de la qualité du régime alimentaire et des
réserves déja existantes.

Cet apport est évalué a 10mg/j chez ’'homme, et entre 14 et 18mg/j chez la femme, 20% du

fer étant présent sous forme héminique.

6.2.1.2.Métabolisme

6.2.1.2.1. Absorption

Le fer ionique, qui représente 80% des apports quotidiens, est digéré et acheminé,
aussitot apres qu'il s’est lié a des chélateurs instables (acides aminés), vers des récepteurs
spécifiques situés au niveau de la bordure en brosse des cellules de la muqueuse duodénale. Il
est ensuite absorbé a I'état ferreux par un heme-oxygénase qui le libére de son complexe avec
la mucine. Une intégrine permet son passage intracellulaire, puis il est transporté a I'autre
pole de la cellule en liaison avec une protéine, I'apoferritine, et transmis a la transferrine a
I'état ferrique dans le courant sanguin.

Plusieurs facteurs influence cette absorption :
* Les réserves martiales
» L’acide chlorhydrique qui fait passer le fer de I'état ferrique a ferreux
» Lavitamine C qui renforce I'absorption
» Lalysine et I'histidine facilitent cette absorption
» Deux protéines présentes sur la surface des villosités des cellules en brosse duodénales
assurent aussi cette régulation :
o La DMT-1 (également appelée N-ramp 2) agit au sommet des villosités
0 La HFE agit sur les faces latérales de la cellule

Le taux de DMT-1 détermine la quantité de fer absorbé et il est contrdlé a son tour par

le degré d’expression de la HFE. Celle-ci augmente en cas de carence en fer.

» Les aliments a forte teneur en phytates, phosphates et amidon entrave I'absorption du
fer.

e L’accélération du bolus alimentaire réduit I'absorption
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6.2.1.2.2. Transport

Dans les cellules muqueuses du gréle, le fer ferrique est fixé a la transferrine. C’est
une grosse protéine plasmatique d’environ 80kDa, synthétisée sous forme d’apotransferrine
par les hépatocytes et les monocytes-macrophages. Elle peut lier deux atomes de fer ferrique
(Fe™.

Dans les conditions physiologiques, sa saturation n’est que de 30% de ses capacités de

fixation.

6.2.1.2.3. Stockage

L’organisme a une réserve en fer de I'ordre de 800 & 1000mg, soit environ 30% du fer
total.
Le fer est stocke sous 2 formes :
« Complexé a la ferritine, protéine hydrosoluble dont la coque protéique renferme
I'hydroxyde de fer

* Complexé a ’'hémosidérine, forme dégradée insoluble de la ferritine.

La ferritine a un poids moléculaire variant de 620 a 800kDa en fonction de la quantité de fer
qu’elle contient. Elle est formée de 24 sous-unités, assemblée en une structure compacte et
sphérique délimitant une cavité centrale qui peut contenir jusqu’a 4500 atomes de fer.
Il'y a deux types de sous-unités :

- les sous-unités H (Heart)que I'on trouve dans les tissus n'assurant pas les

réserves en fer, mais leur recyclage rapide.

- les sous-unités L (Liver) que I'on trouve dans les tissus de stockage (foie, rate)
On retrouve donc la ferritine surtout dans les hépatocytes et dans les macrophages situés dans
le foie, la rate et la moelle osseuse.
Une faible quantité de ferritine (15@4) se trouve dans le plasma, soit sous forme glylée
(60 a 80%), provenant d’une synthese spécifique (sécrétion cellulaire), soit sous forme non

glycosylée (20 a 40%) venant de la lyse des cellules de I'organisme.
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On utilise la ferritine comme marqueur des réserves en fer de I'organisme : une surcharge en
fer stimule la synthése de ferritine, alors que la carence martiale fait baisser son taux

plasmatique.

6.2.1.3. Traitement par le fer

Dans la population générale, la carence en fer est définie par une saturation de la
transferrine inférieure a 16% et une ferritinémie inférieure a 12 pg/l.
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 I'accélération de I'érythropoiése. Les régles de bonne pratique médicale
européennes (EBPG) recommandent une ferritinémie entre 200 et 500 ug/l et les DOQI
(Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) recommandent une saturation de la transferrine
supérieure a 20% et une ferritinémie supérieure a 100 pg/l, avant introduction de 'ASE et
tout au long du traitement.
Avec une supplémentation intraveineuse de 25 a 200 mg/semaine sur une durée de 4 a 12
semaines, dix études ont montré une augmentation de 'hnémoglobine de 0 a 63% et une
diminution des doses de 'ASE de 27 a 75%.

6.2.1.3.1. Marqueurs de la carence en fer dans le cadre d’'un traitement par
ASE

Les marqueurs de la carence en fer doivent permettre, dans le cas particulier de la
prescription d’ASE, de savoir si I'apport en fer va permettre d’améliorer la réponse a I'ASE.

Une ferritinémie inférieure a 100 pg/l a une sensibilité de 48 a 71% pour détecter les
répondeurs, soit de 20 a 50% de faux négatifs non détectés et qui bénéficieraient de
I'introduction d’'une supplémentation.

La saturation de la transferrine possede une meilleure sensibilité pour détecter les
patients qui répondent a I'administration de fer, de I'ordre de 81 a 88% , 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
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ferritinémie. Le déficit vrai ou fonctionnel en fer est détecté par une augmentation des
récepteurs solubles de la transferrine supérieure a 3,5 ng/ml. Ce paramétre n’est pas affecté en
cas de syndrome inflammatoire.
Par contre, le nombre de récepteurs augmente en cas de stimulation de I'érythropoiese et donc
notamment sous ASE. Cette augmentation est un bon facteur prédictif de réponse a I'ASE.
Une augmentation de 20% du taux des récepteurs aprés une semaine d’ASE ou aprés
modification de la dose permet de prédire une réponse positive de I'érythropoiese.
Lorsque le patient recoit déja un ASE, le dosage des récepteurs devient donc moins
discriminant pour départager les patients répondeurs ou non répondeurs a I'administration de
fer. Le nombre de récepteurs est plus élevé chez les patients sous ASE avec carence en fer. Un
taux de récepteurs solubles inférieur a 6 ng/ml chez un patient sous ASE permet d’éliminer
une carence en fer.

Le pourcentage de globules rouges hypochromes est également un marqueur de déficit
vrai ou fonctionnel en fer.
Il est a noter qu’il 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.
La spécificité du pourcentage de globules rouges hypochromes est meilleure que celle de la
combinaison ferritinémie inférieure a 100 pg/l et/ou saturation de la transferrine inférieure a
20%.

6.2.1.3.2. Tolérance

Le Venofer®, hydroxyde ferrigue-saccharose, est le fer intraveineux le plus utilisé en
clinique (65 pays).
Les données de pharmacovigilance recueillies d’octobre 199¢ a février 2002 n’ont relevé que
616 effets indésirables chez 218 patients, soit une incidence de 0,04% dont 131 évenements
indésirables graves (réactions anaphylactiques, dont l'incidence est de 0,0049%).
On a noté aussi, par ordre de fréquence :
- occasionnellement, une sensation de golUt métallique, maux de téte, nausée et vomissement,
rash cutanés, prurit.
- plus rarement, paresthésie, douleurs musculaires, fievre, hypotension, bouffées de chaleur,
oedeme des extrémités.
- au site d'injection : phlébite, spasme veineux.
Une nouvelle spécialité est utilisée en France depuis peu : Ferrisat®, qui a 'avantage de

pouvoir étre administré en une dose unique. Cette administration se fait en milieu hospitalier,
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afin d’effectuer une surveillance, du fait de la présence de dextran dans la spécialité,
potentiellement allergene.

6.2.2. Traitements adjuvants autres que le fer

6.2.2.1.Folates, vitamine B6, vitamine B12

L’acide folique est une vitamine hydrosoluble épurée par I'hémodialyse. Un apport de
2 mg par semaine est suffisant pour maintenir une réserve adéquate. L'acide folique provient
uniquement d’une 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 chez le patient hémodialysé. Une supplémentation systématique en
acide foligue n’est pas nécessaire pour I’hématopoiése chez le patient insuffisant rénal. Une
carence sera spécifiguement recherchée s'il existe une macrocytose et chez les patients ayant
une dénutrition protidique.
Etant donné les avantages de 'acide folique sur la réduction de I’'homocystéine, une
supplémentation reste souhaitable chez I'urémique. L'acide folique permet d’augmenter la
reméthylation de ’'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'acide folique. Cette relation reste vraie
pour des concentrations en acide folique trois fois supérieures a la normale, suggérant I'utilité
d’'une supplémentation a fortes doses d’acide folique . Cing a 15 mg d’acide folique sont
recommandeés et permettent une réduction de 25 a 50% de la concentration en homocystéine,
sans permettre toutefois sa normalisation.
Chez le patient dialysé, une dose de 15 mg/semaine comparée a une dose de 30 a 75
mg/semaine semble nécessaire et suffisante pour obtenir une réduction maximale de

I’'homocystéine.
6.2.2.2.Vitamine C
La vitamine C pourrait mobiliser les dépots tissulaires de fer des patients présentant

une surcharge en fer avec un déficit fonctionnel (ferritinémie haute et pourcentage de globules

rouges hypochromes haut) et faciliter I'incorporation du fer. Les patients hémodialysés sont
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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 surcharge en fer.

Plusieurs études chez des patients hémodialysés chroniques ayant une surcharge en fer ont
démontré g’'un apport de vitamine C contribuait a corriger I'anémie. Cet apport permet d’'une
part 'augmentation de I’hématocrite et de la saturation en transferrine et d’autre part la
diminution de la zinc-protoporphyrine érythrocytaire, de la ferritine 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. Aprés arrét de
la supplémentation, une aggravation de I'anémie peut survenir, plaidant pour une

supplémentation au long cours.

6.2.2.3.Androgenes

Les stéroides anabolisants réduisent le catabolisme protidique, permettent d'améliorer
le statut nutritionnel des patients dialysés. Utilisés avant I'ere de I'EPO, ils ont un effet direct
sur I'érythropoiese. Des études sur de petits effectifs ont montré un effet additif des
androgenes et des ASE sur la correction de 'anémie.

La dose utilisée de nandrolone est de 100 mg 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 d’'un adénome ou
d’un cancer de la prostate, diminution de la spermatogéneése.

Il existe de plus une toxicité hépatique.

Etant donné les effets indésirables des androgénes, ceux-ci n'ont plus leur place dans le

traitement de 'anémie des patients insuffisants rénaux.

6.2.2.4.L-Carnitine

La carnitine 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
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leur p-oxydation, avec production énergétique sous foriA&Hl et libération d'acyl-CoA. La
carnitine permet le transfert des chaines moyennes et courtes du peroxysome a la
mitochondrie. Elle transporte des acides activés potentiellement toxiques hors de la
mitochondrie permettant la récupération de CoA libre. Elle joue un rdle indirect dans le
métabolisme du glucose en faisant rentrer dans la mitochondrie un acyl- qui deviendra acyl-
CoA. En cas de diminution de I'acyl-CoA, la pyruvate déshydrogenase est inhibée et
interrompt le cycle de Krebs.

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

La supplémentation en L-carnitine chez le patient dialysé a fait I'objet de multiples études.
Elle a notamment pour effet une amélioration de la réponse a I’ASE. Des essais randomiseés
en double-insu (carnitine versus placebo) sur de petits effectifs ont clairement établi le
bénéfice de la prescription de L-carnitine , et ce d’autant que la durée depuis la 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 forme 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 acétylée.
De plus, la dégradation de la carnitine intestinale non absorbée produit de la triméthylamine,
absorbée et transformée en triméthylamine-N-oxyde (TMAO) puis normalement excrétée par
le rein. En cas d'insuffisance rénale, le TMAO s’accumule 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.
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Partie 3 :

La carnitine
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1. Introduction

La L-carnitine (acide 3-hydroxy-4-triméthyl-amino-butyrique) est un composé
physiologique qui intervient dans les processus de production énergétique de la cellule.
On la retrouve essentiellement dans le muscle squelettique et le myocarde (95% de la
carnitine totale de I'organisme).
Son origine provient a la fois de I'apport alimentaire et de sa synthése au niveau du foie et du
rein.
Chez I'hémodialysé, ce déficit endogéne est certes faible, mais aggravé par une fuite lors de la
répétition des séances de dialyse qui entraine une baisse des réserves musculaires, non

comblée par la synthése endogene et la réabsorption tubulaire de l'insuffisance rénale.

2. Historique ®®

Ce sont deux chercheurs russes, GULEWITSCH ET KRIMBERG, en 1905, qui
découvrirent cette molécule. lIs lui ont donné le nom de “"carnitine" (du latin CARNIS =
viande) car ils ont découvert cette substance en plus grande concentration dans les tissus

musculaires de divers animaux que dans leur concentration sanguine.

Sa structure chimique fut établie en 1927 par TOMITA et SENDJU.

Dans les années 30, de nombreux travaux physiologiques et pharmacologiques furent

conduits sur la similitude de sa structure chimique avec celle de la choline.

Mais ce n’est que dans les années 50, soit 50 ans aprés sa découverte, que son role fut
établi.
En effet, un entomologiste, Gottfried FRAENKEL, associé a H. E. CARTER, qui travaillait
sur la recherche de nouvelles vitamines du groupe B, découvrit un facteur de croissance
indispensable a un ver de farine, Tenebrio molitor.
Cette substance hydrosoluble fut baptisée "vitamine BT" (T = Tenebrio molitor), avant de

s’apercevoir que cette nouvelle substance n’était autre que la carnitine.
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Il avait cependant noté comme ses prédécesseurs que celle-ci était spécialement concentrée au
niveau des tissus musculaires de divers animaux et que ces plupart organismes avaient la

possibilité de biosynthétiser leur propre carnitine.

En 1955, FRIEDMAN et FRAENKEL découvrent que la carnitine peut étre acétylée
de facon réversible par un acétyl-CoA via une enzyme, la carnitine acétyltransférase, qui
catalyse la réaction suivante :

Acétyl-CoA + L-carnitine « Acétylcarnitine + CoA

Puis, au début des années 60, un physiologiste, I.B. FRITZ, démontra le rble de la
carnitine dans l'activation de I'oxydation des acides gras dans les tissus hépatique et
musculaires, ainsi que dans leur pasage a travers la membrane mitochondriale grace a la

"Carnitine Acyl Transférase" (CAT)

Des lors, les premiers cas cliniques sont diagnostiqués.

En 1973, ENGEL et ANGELINI rapportent le cas d’'une patiente présentant un déficit en
carnitine, souffrant d’'une myopathie avec accumulation lipidique provoquant une forte

fatigabilité musculaire.

La méme année, DI MAURO S. et DI MAURO P. décrivent un déficit en carnitine-

palmitoyltranférase chez un patient se plaignant de douleurs musculaires récurrentes.

En 1974, BOHMER ET al. Découvrent que des insuffisants rénaux hémodialysés

présentent des déficits acquis en carnitine.

En 1975, KARPATI et al. Mettent en évidence le premier déficit systémique en carnitine chez

un jeune garcon présentant des épisodes proches du syndrébme de Reye, avec des taux sériques
et musculaires en carnitine bas.

Depuis, les connaissances sur le métabolisme et le rble de la carnitine ont beaucoup progresseé.

De nombreux cas de déficits primaires comme secondaires sont maintenant connus.
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3. Propriétés physico-chimique$*

La carnitine est un ammonium quaternaire, de formuld €O 3N, et de poids

moléculaire égal a 161,2 Daltons.

C’est une poudre cristalline blanche a tres Iégérement jaunatre, hygroscopique, au godt
salé et a légere odeur aminée, tres soluble dans 'eau, pratiquement insoluble dans I'acétone,
I'éther et le benzéne. Son point de fusion se situe a 198°C.

Son pouvoir rotatoire est compris entre -30°5 et -26°.

Formule développée :
CH3 H

CHz—N*—CH—C*—CH ,—COO0 ~

CHs OH

Nom chimique :
B hydroxyl-y-N-triméthyl ammonium butyrate
ou

Acide 3-hydroxy-4-trimethylamminobutyrique

On note la présence de la fonction hydroxyle sur laquelle aura lieu le transfert des groupes

acyles a patrtir de la liaison thioester avec le coenzymeA.

La carnitine existe sous les deux formes lévogyre et dextrogyre, mais seul le stéréoisomére
lévogyre est naturel et biologiquement actif. L'utilisation de la forme racémique
(D.L.Carnitine) pose un probléme en raison de l'activité le la forme dextrogyre susceptible de

jouer un role d’inhibiteur compétitif de la L-Carnitine.
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4. Métabolisme %>’

4.1.Carnitine endogéne

4.1.1. Synthése

La biosynthese endogene se fait selon le schéma suivant :

Clig o

1 ] - :
CHy— N— CH;— CHy— CHy— CHy — CH— rl_'\ 2-Oxoglutarate Succinate

2 [6] +CO
CHy M, M ¥ =
" . . o
N trimethyllysine (TML) Protein degradation - TML
B

CH, o

ol 7 1 et
CHy N~ CHy — Gy — CHy — CH— CH-— ("nn Aieort

CHy aH 'NH;

3-hydroxy-N" trimethyllysine (HTML)

<2

4 i Pt
BBD

Mitochondrion
CH, o
vl L]
CHy—N—CHy— CHz— CHa— T
CFiy Ll

4-N-trimethylaminobutyraldehyde (TMABA)

CH,

. Ii
CHy—M— CHy — CHy— CHy— €
CHy =7

4-N-trimethylaminobutyrate (butyrobetaine)

CcH, ot o L-carnitine Butyrobetaine

~ | |

CHy—N—CHy— CH— CH,—C

!‘ng OH Succinate 2-Oxoglutarate
+C0, +0,

L-carnitine

Figure 5: synthese de la carnitiné&réderic M. VAZ and Ronald J. A. WANDERS, Carnitine

biosynthesis in mammals, Biochem. J. (2002) 361, 417-429)

Cette synthese se fait en trois étapes principales :

* Formation de triméthyllysine (TML)

Elle se fait dans le noyau. La lysine est intégrée a des protéines riches en résidus

« lysyl ». Ces résidus sont ensuite triméthylés par une méthylase.

Puis cette protéine est dégradée dans les lysosomes, libérant ainsi de la 6-N-

triméthyllysine (TML)

* Formation de sbutyrobétaine

o La TML est hydroxylée par la TML hydroxylase, dans la membrane externe

mitochondriale des cellules hépatiques, rénales et musculaires. Cette

hydroxylation se fait sous I'action de I'alpha-cetoglutarate, de fer et d’acide

ascorbique.
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o La OH-TML est ensuite clivée en glycine et 4-N-triméthylaminobutyraldéhyde
(TMAB) sous I'action de la OH-TML aldolase et de vitaming B
o Puis la TMAB subit une oxydation par la TMAB deshydrogénase, formant
ainsi la ybutyrobétaine (BB).cette réaction se fait dansytesol et nécessite
un apport énergétique sous forme de NADH.
* Formation de la carnitine
La BB est hydroxylée en carnitine par la BB hydroxylase. Comme pour
I'hydroxylation de la TML en OH-TML, cette réaction nécessite I'intervention de

I'alpha-cetoglutarate, de fer et d’acide ascorbique.

La carnitine, paradoxalement, n’est pas synthétisée dans les tissus qui en ont le plus besoin,
comme le myocarde et le muscle squelettique, car ils ne possédent pas la gamma butyro

bétaine déshydrogénase.

4.1.2. Absorption et transport

La carnitine est présente dans la plupart des tissus du corps humain.
La plupart des tissus ayant une concentration en carnitine supérieure a celle du tissu sanguin,
des systémes de transport existent pour faire entrer le composé contre un gradient de
concentration.
Le ratio de concentration en carnitine entre le muscle et le sang avoisine 100 :1. Le transport
intramusculaire se fait par un systeme de cotransporteur sodium dépendant.
Des études récentes indiquent que le transporteur principalement impliqué dans I'assimilation
de la carnitine dans les tissus est le OCTN2 (carnitine Organic Cation Transporter).
Ce transporteur, qui est aussi impliqué dans la réabsorption tubulaire de carnitine, est non
spécifique et inhibé par plusieurs substances connues pour induire une déficience systémique

en carnitine, telles que I'acide pivalique et I'émétine.

4.1.3. Elimination et réabsorption tubulaire

L’excrétion rénale quotidienne de carnitine totale (libre et acylée) chez un sujet ayant
un régime alimentaire normal varie entre 100 et 300umol.
La carnitine n’étant pas liée aux protéines plasmatiques, sa filtration glomérulaire est

importante.
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Cependant, une réabsorption tubulaire garantie que seule une faible partie de la carnitine
filtrée est excrétée dans l'urine. En effet, chez I'individu sain, on considére que la

réabsorption tubulaire de la carnitine (libre et acylée) dépasse 90%, voire atteint 98% dans des
conditions d’homéostasie optimales.

La fonction rénale a donc une importance capitale dans le maintient du taux de carnitine
plasmatique et tissulaire. Dans le syndrome de Fanconi (atteinte généralisée des fonctions
tubulaires proximales, aboutissant a la fuite urinaire de composés habituellement réabsorbés
dans le tube proximal), une réduction significative de la réabsorption tubulaire de la carnitine

entraine une déficience secondaire en carnitine sanguine et musculaire.

4.2.Carnitine exogene

Les apports exogenes proviennent essentiellement des viandes (la plus riche étant la
viande de mouton), ainsi que des produits laitiers.
Par contre, on ne la retrouve qu’en faible quantité dans les végétaux.
Chez les personnes ayant une alimentation variée et équilibrée, I'apport exogéne varie de 2 &
12umol par kg de poids corporel et par jour.
Chez les végétariens, cet apport est inférieur adl par kg et par jour.

lIs représentent 75% de I'apport totale de carnitine.

4.2.1. Absorption et biodisponibilité

Plusieurs tests effectués chez I'animal, sur des préparations intestinales animales, sur
des échantillons de biopsies intestinales humaines et sur des lignées cellulaires intestinales
humaines ont montré que l'absorption de la L-carnitine a travers I'épithélium intestinal du
gréle se fait a la fois via un transporteur et par une diffusion passive. L'absorption dans le
colon se fait en grande majorité par diffusion passive, ce qui suggere que le gréle est le
principal lieu d'absorption active de la carnitine. Celle-ci est caractérisée par une lente
traversée de la muqueuse. Donc, chez I'Homme, le temps nécessaire pour atteindre le pic
plasmatique apres administration orale de la carnitine peut varier entre 4 et 6 heures, voire

plus, ce qui suggere que l'acétylation de la carnitine se fait pendant cette phase d'absorption.
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L'importance relative de transport via un systéme actif et via une diffusion passive n'est pas
encore connue. Dans une étude menée par Rebouche et al. effectuée chez le rats, seul 4% de
la dose totale (0,09nol) d'un traceur radioactif marquant la carnitimé éé retrouvés dans

les féces, alors que 53% d'une dose totale demi@Wyiont été retrouvés. Cela indique que la
large dose de la carnitine a saturé le systeme transporteur-dépendant impliqué dans
I'absorption. Chez 'lHomme comme chez le rat, il apparait donc que la diffusion passive

devienne la voie d’absorption privilégiée a mesure que la dose orale de carnitine augmente.

Sahajwalla et al. ont évalué la pharmacocinétique de 3 formes galéniques orales de L-
Carnitine (solution, comprimés et gommes) en comparant la concentration plasmatique de L-
Carnitine observée pendant les administrations répétées pour chaque forme d’'une dose de
29/12h pendant 4jours, et celle obtenue apres une dose IV unique de 20mg/kg en 3 minutes.
L’étude a été conduite chez 15 personnes en bonne santé, et les apports alimentaires en L-
Carnitine ont été controlés. Les mesures de la concentration de L-carnitine avec les différentes
formes orales ont montré qu’un état stable au niveau plasmatique a été atteint au bout de 3
jours de traitement. Les estimations de la biodisponibilité ont été basées sur 'AUC pendant
un intervalle compris entre 0 et 12h. La biodisponibilité moyenne trouvée est de 15,9 + 4,9%
pour la solution, 15,1 + 5,3% pour les comprimés et 14,8 + 5,1% pour les gommes.

Ces résultats sont en corrélation avec ceux de Segre et al. qui ont trouvé une biodisponibilité
de 18% aprés une dose orale unique de 100mg/kg d’'une solution de L-Carnitine , et avec les
travaux de Harper et al. qui ont rapporté une valeur de 16% pour une dose de 1,989 de L-
carnitine, administrée en six doses de 330mg de L-carnitine en comprimé avec 200ml d’eau.
Par ailleurs, ces derniers ont trouvé une biodisponibilité de 5% avec une administration de
5,949 de comprimés de L-Carnitine, ce qui suggere une saturation de I'absorption orale a
partir d’'une dose supérieure a 29 ;

Cependant, ces valeurs ont été trouvées avec un petit volume d’eau, ce qui affecte la
biodisponibilité, par exemple due a la dissolution et la dégradation des comprimés.

Rizza et al. ont rapporté une biodisponibilité orale de 16 + 3% et 14 + 2% pour des doses
orales respectivement de 20mg/kg et 100mg/kg.

On peut donc penser que les résultats des études sur la pharmacocinétique avec des doses
orales de L-carnitine suggerent une biodisponibilité comprise entre 10 et 20%.
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L’absorption incompléte de la L-carnitine est vraisemblablement due a la relativement haute
polarité de cette molécule, ce qui empéche sa diffusion libre a travers la membrane lipidique,
en complément de la capacité limitée des transporteurs intestinaux.

De plus, 'acétylation pendant ces mouvements a travers I'épithélium intestinal semble réduire

la bioéquivalence.

4.2.2. Distribution

La carnitine et sa forme estérifiée ont une faible liaison aux protéines plasmatiques. Le
taux de distribution depuis le plasma jusqu’aux érythrocytes parait négligeable, en dépit du
fait que les globules rouges en contiennent.

Apres une dose 1V, le volume de distribution initial de la carnitine est de 0,2-0,3L/kg, ce qui
est équivalent au volume de liquide extracellulaire.

Le taux plasmatique d’'une administration IV de carnitine décline de maniére bi (ou
tri)exponentielle, avec une demi-vie initiale d’environ 0,5-1heure, et d’'une demi-vie terminale
de 3-12 heure.

Apres une administration IV chez des sujets sains, la concentration plasmatique est quasi
identique au taux de base apres 12-24 heures.

Ce qui n'implique pas que la dose entiere ait été éliminée dans le temps, mais plutot que,
pendant gu’une fraction de la dose ait été éliminée principalement par le rein, le reste a été
incorporé dans le pool de carnitine endogéne.

La distribution dans les muscles, principal lieu de stockage, est un processus lent, et
donc par conséquent difficile a déterminer d’un point de vue pharmacocinétique. Les études
qui ont contrdlé la carnitine exogéne pendant un temps court ont donc une faible
représentation de la lente distribution de la carnitine dans les muscles.

Des problemes semblables ont été associés avec I'étude de la cinétique d’'une dose de
carnitine exogene par Rebouche et Engel, qui ont administré une dose IV de carnitine
marquée a 6 patients sains et ont collecté des échantillons de sang aprés plus de 29 jours.

Les résultats de cette étude indiquent un caractére tri-exponentielle de la distribution,

correspondant a 3 compartiments distincts :

* Le liquide extra-cellulaire (qui représente le volume de distribution initiale)

» Les tissus ou I'équilibre est obtenu rapidement, tels que le foie, le rein.
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» Lestissus ou I'équilibre est obtenu lentement, tels que les muscles striés
squelettiques.
Le turn-over de la carnitine dans ces 3 compartiments est respectivement de 1, 12 et 191
heures, et le turn-over dans I'ensemble de I'organisme est de 66 jours.
On a utilisé la scintigraphie par émission de positrons pour étudier I'absorption de la

carnitine par le muscle chez 'homme.
Dans une de ces études (Dippenaar N, Claus RP, Feinendegen LE, 1998), on a montré que
I'absorption de L Carnitine (marquée ), par le muscle chez un patient avec un déficit

myopathique en carnitine a été amélioré apres une supplémentation en carnitine et acides gras.

Le volume de distribution d’'un composant représente sa quantité présente dans
I'organisme divisé par sa concentration plasmatique. Pour la carnitine, les informations sur sa
quantité totale dans I'organisme (128,4 mmol) et la concentration plasmatique endogene (40-
50 umol/L) suggere un volume de distribution de 3000L. Ce taux énorme reflete le fait que
plus de 99% de la carnitine se trouve hors du plasma. En se basant sur des analyses
pharmacocinétiques conventionnelles, ce volume de distribution atteint 20 & 50L pour la
carnitine exogene. Cette différence reflete la difficulté a quantifier la distribution dans un
equilibre tissulaire lent tel que dans le muscle.

Le contenu en carnitine musculaire varie peu, aprés une administration IV courte de
carnitine chez un sujet sain. Cela montre que le mouvement de cette protéine a l'intérieur et
hors du muscle est un processus lent avec un turn-over qui est plus proche de la semaine ou
du mois que de I'heure.

Cependant une administration chronique en IV et orale de L-Carnitine faite pendant une

période suffisante a montré une élévation de taux de carnitine musculaire.

4.2.3. Métabolisme
Apres une administration 1V, la L-Carnitine est principalement excrétée par le rein, avec

environ 7a a 90% de forme inchangée d’'une dose de 2g retrouvée dans les urines apres 24h.

Le reste de la dose est assimilé par les tissus, sous forme acylée ou inchangée.
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En 1991, Rebouche a publié un document sur le devenir d’'une dose de L-[méthyl-

®H]carnitine marquée aiH chez 5 sujets recevant une diéte alimentaire en carnitine ainsi

gu’une supplémentation en carnitine marquée. On a observé :

* Une absorption orale incompléte et lente, avec un Tmax de 2 a 4,5heures, et un taux qui
devient constant 20 a 50 heures aprés I'administration.

* Que seul 6,3% de la dose orale a été retrouvé sous forme inchangée dans les urines, et
34% sous forme métabolisée, le plus souventtehtfiméthylamine-N-oxyde.

* Qu’environ 22% de la dose orale est retrouvée dans les feces, la plupart sous fearme de y
butyrobétaine, et le seul métabolite marqué retrouvé edt]erjméthylamine-N-oxyde.

Chez certains sujets, la concentration sérique de ce métabolite était plus élevée que celle de la

forme inchangée.

Cependant, 50 heures aprés I'administration, la plupart du métabolite marqué cité
précédemment ont été excrétées par le rein.

A noter, apres 24 a 30 heures, la concentration plasmatique de ce métabolite chute avec une
demi-vie plus courte que celle de la carnitine. Cela est compatible avec le fait que la carnitine
endogene n’est pas convertie en triméthylamine-N-oxyde (si elle I'était, on pourrait s’attendre
a une décroissance de la concentration plasmatique de la carnitine paralléle a celle du
métabolite).

Sur les bases de cette étude et de plus anciennes (Rebouche, Mack, Edmonson, 1984),
on suggere que la carnitine orale subit une dégradation gastro-intestinal par I'action de la flore
bactérienne, avec une formation de triméthylamine et de butyrobétaine. Il a été envisagé que
ces formes sont absorbées dans la circulation sanguine et sont converties en triméthylamine-
N-oxyde, dans le foie, juste avant leur excrétion rénale.

Bien qu’une considérable partie daupyrobétaine marquée formée a partir de la dose
orale administrée est retrouvée dans les feces, il est possible qu’une pantitydabgtaine

formée dans l'intestin soit absorbée et convertie en L-carnitine dans le foie.

La triméthylamine est une amine aliphatique tertiaire volatile avec une odeur
d’ammoniaque, de poisson, et legerement piquante. Elle est présente dans beaucoup
d’aliments et est formée dans le tractus gastro-intestinal humain, via I'action des bactéries
entérales sur une variété d’éléments chimiques apportés par I'alimentation, tels que la choline
et la lécithine, en plus de la carnitine. D’ailleurs, la triméthylaminurie, appelé « Syndrome de

I'odeur de poisson », est une pathologie dont souffrent ceux qui dégagent une odeur de
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poisson par I'haleine, la sueur et les urines. Cette odeur est due a I'accumulation de
triméthylamine dans le sang, la sueur et I'urine, et s’aggrave par I'ingestion des précurseurs
de la triméthylamine tels que la carnitine.

Chez les insuffisants rénaux au stade terminal, les métabolites de la carnitine ont une
concentration plasmatique et tissulaire élevée, car le rein joue un réle important en facilitant
I'excrétion de ces composants. L'utilisation de grandes doses de L-carnitine orale chez les
patients insuffisants rénaux conduit donc a 'accumulation de triméthylamine dans
I'organisme, ainsi qu’'aux effets secondaires de ceux-ci. De ce fait, I'administration par IV est

préférée chez ces patients.

4.2.4. Elimination

La L-carnitine administrée en IV est éliminée quasi exclusivement par le rein, et les
estimations de sa clairance rénale et totale sont similaires.
Sa tres faible liaison aux protéines plasmatiques fait que sa clairance est similaire a la
filtration glomérulaire (100-120 ml/min), soit 8 a 9 mmol de carnitine filtrés par jour.
Etant donné que la quantité totale de carnitine dans I'organisme est de 128mmol, et que la
biosynthese endogene ainsi que les apports alimentaires sont de 0,1 a 0,3 mmol/jour, il est
clair gu’'une déficience puisse se développer si la réabsorption de la carnitine n’était pas
efficace.

Chez les adultes sains, la clairance rénale de la carnitine (1 & 3ml/min) est
considérablement moindre que chez I'insuffisant rénal, ce qui indique que la réabsorption
tubulaire est importante. Le taux de réabsorption est de 98 a 99% en temps normal.
Cependant, le seuil de concentration pour la réabsorption tubulaire chez I'adulte sain, égale a
40 a 60umol/L, est aussi grand que la concentration plasmatique de la L-carnitine endogene,
ce qui explique qu’'une dose thérapeutique de L-carnitine est susceptible de modifier la
clairance rénale.

Bien que de modestes élévations de la clairance rénale de la L-carnitine ont été observeées lors
d’administrations orales, des augmentations énormes ont été reportées apres une
administration IV. Par exemple, Harper et al. (1998) ont remarqué des valeurs atteignant 78 et
100ml/min aprés I'administration IV d’un bolus de 2 et 6g respectivement, et Sahajwalla et al.
(1995) ont montré des valeurs de 50ml/min apres un bolus IV de 20mg/kg. Des valeurs

semblables ont été trouveés par Rizza et al. en 1992. Par conséquent, quand la concentration
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plasmatique de L-carnitine augmente, la clairance rénale devient proche en grandeur a la

clairance de la créatine, ce qui signifie que la réabsorption approche de son seuil de saturation.
Il'y a beaucoup d’éléments qui entrent en compte dans la non-linéarité de la clairance

rénale de la carnitine. La premiere, relatée dans le paragraphe 4.2.1., est que nous ne pouvons

pas compter sur une estimation préalable de la biodisponibilit€.razgsan est que la demi-

vie de la carnitine, aprés une administration IV semble actuellement décroitre en méme temps

que la concentration plasmatique augmente (la demi vie est donnée par la relation

0,0693V/Cl, avec V= volume de distribution et Cl= clairance ; quand la clairance de la L-

carnitine augmente a un haut niveau a cause de la saturation de la réabsorption, la demi-vie

devrait décroitre).

5. Roles de la carnitine®®

5.1. Transport des acides gras dans la mitochondrie

La L-carnitine joue un rdle fondamental dans le transport des acides gras a longue chaine
a travers la membrane interne de la mitochondrie.
Cette membrane étant imperméable aux acides gras ayant une chaine longue formée de plus
de 12 atomes de carbone, la L-carnitine est I'unique transporteur qui leur permet de pénétrer
dans la mitochondrie en traversant sa membrane interne pour subir enswixgydafion.
Cette Boxydation aboutit a la formation de fragments déséty Acétyl-CoA, qui entreront
dans le cycle de Krebs, participant ainsi a la production d’énergie sous forme d’ATP
(Adénosine Tri-Phosphate).
Ce transport « carnitine-dépendant » des acides gras a chaine longue est réalisée grace a

I'intervention de trois enzymes :

* La CPT I (Carnitine-Palmityl-Transférase I), localisée sur la membrane

mitochondriale externe, qui permet la réaction :

CPTI

Acyl-CoA + Carnitine - Acyl-Carnitine + CoA
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Cette enzyme est inhibée par le Malonyl-Coa, qui voit sa concentration augmenter lors
d’un apport alimentaire en glucides, carburant utilisé en priorité par I'organisme, afin

de ne pas utiliser les acides gras pour fabriquer de I'énergie.

* La Translocase (Carnitine/Acyl-carnitine-translocase), localisée dans la membrane
mitochondriale interne, qui assure I'échange Carnitine libre / Carnitine acylée a travers
cette membrane, la carnitine libre faisant le chemin inverse en utilisant cette méme

enzyme ;
* La CPT Il (Carnitine-Palmityl-Transférase Il), localisée sur la face interne de la
membrane mitochondriale interne, qui permet la libération d’acyl-CoA dans la

matrice :

CPT I

Acyl-Carnitine + CoA ———> Acyl-CoA + Carnitine.

La carnitine libérée peut alors repasser a travers la membrane interne via la translocase

et servir a un nouveau transfert de molécule d’acyl-CoA.
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5.2. Détoxification de métabolites potentiellement toxiques

La L-Carnitine a également un réle majeur sans le transport hors de la mitochondrie (et des

péroxysomes) des fragments acylés issus deleg/@ation

Dans les troubles du métabolisme des acides gras, ces derniers subissentyaadi@n
incompléte qui fait s’Taccumuler des dérivés acyl-CoA a courte et moyenne chaine dans la
mitochondrie. La carnitine sert de transporteur a ces fragments d’acides gras partiellement
oxydés en les déplacant hors de la mitochondrie (et des péroxysomes) sous la forme d’acyl-
carnitines, évitant ainsi I'accumulation des acyl-CoA en exces, ces derniers pouvant avoir un
effet détergent, donc nocif, sur les membranes mitochondriales. Elle permet ainsi une

meilleure disponibilité du CoA libre intramitochondrial.

La carnitine facilite I'oxydation des acides aminés ramifiés et joue un rble épurateur en
mobilisant les groupes acylés résultant de la décarboxylation oxydative des acides aminés
ramifiés. Les acyl-carnitines ainsi constitués sont alors transportés hors de la mitochondrie
puis hors du cytosol et éliminés dans les urines. Dans certaines circonstances pathologiques
(aciduries organiques par exemple), la carnitine intensifie son réle épurateur en transportant
I'excés des groupes acylés résultant d’'une oxydation déficiente des acides aminés ramifiés, ce

qui provoque une diminution des réserves physiologiques en carnitine tissulaire.

Dans ces deux situations pathologiques (anomalies de I'oxydation des acides gras et aciduries
organiques), l'utilisation accrue de carnitine associée a 'augmentation de I'élimination des
acyl-carnitines en traine une consommation excessive de carnitine disponible disponible, d’ou

un déficit secondaire en carnitine.
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Figure7 : détoxification de métabolites potentiellement toxiques (Lévocarnil®, laboratoire
Sigma-tau, 2005, 9)




5.3. Modulateur et régulateur des rapports intracellulaires des groupes acylés et acétylés

La L-carnitne a une fonction primordiale dans la modulation des rapports Acyl-CoA /
CoA libre et Acétyl-CoA / CoA libre.
Par ce double role de transport a I'intérieur et a I'extérieur de la mitochondrie et grace a la
transformation réversible des acyl-CoA et des acétyl-CoA en acyl-carnitine et acétyl-
carnitine, la carnitine permet la régulation des concentrations intracellulaires en acétyl-CoA et
CoA libre et en acyl-CoA et CoA libre.

Du fait de 'imperméabilité des membranes biologiques au CoA, c’est essentiellement
grace a la carnitine que les groupes acylés et acétylés se déplacent a travers les membranes

deans les différents compartiments de la cellule.

Ces pools d’acyl-CoA et d’acétyl-CoA disponibles assurent un apport en substrats
actifs dans de nombreux processus métaboliques essentiels tels -quxgdation
(groupements acyls), le cycle de Krebs (groupements acétyls) , la synthése des lipides, du
cholestérol et des corps cétoniques.

De plus, I'équilibre de ces pools module l'activité de la PDH (pyruvate déshydrogénase)
d’une part, et régule I'activité des déshydrogénases dexgdation d’autre part. Cela
permet I'apport régulier d’acétyl-CoA au cycle de Krebs en garantissant la production d’ATP

par la chaine respiratoire mitochondriale.

« ContrOle de la cétogénese et de I'épargne glucidique
En assurant I'entrée des acides gras a chaines longues dans la mitochondrie pour qu'ils y
subissent la{bxydation avec formation de groupes acétylés, faitiae favorise I'utilisation
des lipides, augmente la formation et la consommation des corps cétoniques at permet ainsi
I'épargne glucidique.
Cette relation étroite entre le métabolisme des lipides et celui des glucides permet le maintien
au niveau cellulaire d’'un apport suffisant de substrats énergétiques (glucose, acides gras,
corps cétoniques).
Une anomalie du catabolisme des acides gras, surtout en situation de pénurie de glucose

(jedne, effort physique prolongé, sepsis, ischémie, etc.) entraine :
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» un déficit énergétique par diminution de la production des groupes acétylés provenant

du glucose et par un ralentissement de¢éexydation: les acides gras ne sont plus

disponibles comme source d’énergie et ne peuvent plus jouer leur réle d’épargne de
glucose dans certains tissus.
De plus, le défaut de syntheése des corps cétoniques (hypocétogénése hépatique) peut entrainer
des complications sérieuses, car ceux-ci sont d’excellents substrats énergétiques pour les

organes vitaux comme le cerveau et le coeur

» un blocage de la néoglycogénésaceétyl-CoA est nécessaire a I'activation de la

pyruvate carboxylase et de la 3-phospho-glycérate-déshydrogénase, enzymes clés de
la néoglycogénese. La diminution de I'acétyl _CoA disponible entravera donc

fortement la néoglycogénese.

éucl{-: de

Krebs

CoA LIBRE

Figure 8: Modulation et régulation des rapports intracellulaires des groupes acyles et acétyles
(Lévocarnil®, Laboratoire Sigma-tau, 2005, 11)
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5.4. Protecteur des membranes biologiques phospholipidiques

Alors que le réle de la carnitine dans le transport des acyl-Coa a travers la membrane
mitochondriale est aujourd’hui bien établi, des observations suggerent un effet direct

de la molécule sur les propriétés physiques de la membrane.

Ainsi, pour expliquer la protection spécifique que permet la carnitine vis-a-vis de la
myocardiotoxicité des anthracyclines (McFalls et al. , 1986), Batteli et al. (1992) retiennent
I'hnypothése d’'une interaction entre la carnitine et les cardiolipines membranaires, sites de

fixation des anthracyclines.

De méme, Arduini et al. (1992) décrivent le r6le de la carnitine dans le processus d’acylation
et de désacylation des phospholipides membranaires de I'érythrocyte, et par la méme, dans la
réparation des membranes soumises a des agressions diverses.

6. Fonction physiologique dans différents organes

6.1.Le muscle squelettiglfd®

6.1.1. Métabolisme énergétique du muscle squelettique

Le muscle, de par ses activités quotidiennes (marche, course, ...), est un gros
consommateur d’énergie. Les possibilités de fourniture d’ATP au niveau musculaire font
appel a diverses voies métaboliques.

Au repos, le muscle utilise largement les acides gras et I'acétoacétate comme combustibles.
Lors de l'activité musculaire, la part d’énergie fournie par les acides gras dépend de la durée
et de l'intensité de I'exercice, le glucose pouvant devenir le combustible essentiel. Ainsi, les

exercices modeérés et prolongés font appel a la lipolyse et a la glycolyse aérobie, alors que la

glycolyse anaérobie sert pour les exercices violents et brefs.
Dans le métabolisme cellulaire normal, la carnitine assure une régulation de débit

énergétique a partir des différentes sources oxydatives. Elle peut épargner l'utilisation de la

réserve glycogénigue en augmentant les procesduexiglation des acides gras. Elle
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prévient aussi, en partie, la réduction du débit du cycle de Krebs dans les exercices

maximaux.

6.1.2. Conséquences musculaires d’'un déficit en carnitine

Le déficit en carnitine réduit I'entrée des acides gras dans la mitochondrie et conduit a
un défaut d’utilisation des lipides. Les sucres deviennent alors les substrats énergétiques
préférentiels. Lorsque le glycogene arrive a épuisement, il n’y a pas d’autre alternative que le

glucose sanguin.

Le déficit primaire en carnitine présente des taux musculaires trés abaissés. Il se caractérise
cliniguement par une faiblesse musculaire progressive. D’un point de vue biochimique, on
note une élévation des enzymes musculaires (créatine kinase, aldolase). Les biopsies
musculaires montrent une surcharge lipidique des fibres de type I. le traitement substitutif au
long cours par la L-carnitine permet d’obtenir des résultats spectaculaires.

Bien que moins caractéristiques, les déficits secondaires en carnitine peuvent, eux aussi,
présenter une symptomatologie musculaire. Les signes rapportés sont alors : hypotonie,
faiblesse musculaire, intolérance a I'effort, épisodes de myalgie avec parfois myoglobinurie

associée, surcharge lipidique musculaire.

6.1.3. Activité physique et carnitine

L’effort physique intense et prolongé chez ’lhomme nécessite une augmentation de
I'oxydation des acides gras. Corrélativement, I'utilisation de la carnitine est accrue, comme
I'atteste la baisse des concentrations sériques et musculaires de carnitine libre et
'augmentation de I'excrétion urinaire de la forme estérifiée au cours d’un exercice ;

Les spéculations sur « carnitine et sport » ont été nombreuses. Si aucune amélioration des
performances n’est prouvée par I'apport de carnitine, une supplémentation permet :

» Une moindre variation des concentrations sériques en carnitine
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* Une amélioration de I'utilisation des acides gras par le muscle et une épargne de la
réserve glycogénigue pendant I'exercice musculaire

« L’élimination des acides gras en exces dont 'accumulation inhibe I'adénylate
translocase

» Une diminution du quotient respiratoire traduisant une utilisation plus importante des
lipides par le muscle et une économie relative des glucides et en particulier du
glycogéne

* Une meilleure adaptation cardiovasculaire, en relation avec 'augmentation de la
dépense énergétique lors d’une utilisation accrue de lipides et avec I'abaissement du
quotient respiratoire

* Une augmentation de la glycérolémie et de la disponibilité des acides gras circulants

dans les conditions de repos.

6.2.Le coeur™’?

6.2.1. Réle de la carnitine dans le métabolisme cardiaque

Le coeur satisfait ses besoins énergétiques principalement par I'oxydation des acides
gras, I'oxydation du glucose et des lactates représentant un apport mineur. La translocation
des acyl-CoA dans I'espace mitochondrial interne via le systéme carnitine est indispensable a

I'oxydation des acides gras.

Dans les cellules myocardiques, I'essentiel de la carnitine se situe dans le cytosol tandis que la
mitochondrie en contient seulement une petite quantité. L’équilibre entre les compartiments
cytosoliques et mitochondrial est assuré par la translocase située dans la membrane interne de
la mitochondrie qui permet I'échange d’'une molécule de carnitine contre une molécule
d’acylcarnitine. Tous les esters de carnitine sont plus ou moins en équilibre avec les esters de
CoA correspondant via les CPT | et Il et la carnitine acyltransférase. A 'inverse, 90% du
coenzyme A est localisé dans la mitochondrie et seulement 10% dans le cytosol. Cette
distribution de la carnitine et du CoA facilite I'activation des acides gras et leur transfert dans

la mitochondrie pour leur oxydation.
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Dans les mitochondries des cellules myocardiquespbayflation et le cycle de Krebs
ont des actions concomitantes. Presque tous les acétyl-CoA issusaleytdafion rejoignent
le cycle de Krebs. Seule une petite quantité d’aceétyl-CoA est hydrolysée en acétate ou
transférée a la carnitine par la carnitine acétyltransférase. La quantité d’acétyls transformés en
acétylcarnitines est limitée par la taille du pool de carnitine. L'utilisation extramitochondriale
des acétylcarnitines est quantitativement peu importante dans le cceur. La liaison et le

relargage de la carnitine et de ses esters sont des processus relativement lents dans ce tissu.

Le transfert d’acétylcarnitines dans le cytosol conduit a un abaissement du ratio acétyl-
CoA/CoA dans la matrice mitochondriale et a une élévation du taux d’acétyl-CoA dans le
cytosol. La diminution du ratio acétyl-CoA/CoA dans la mitochondrie stimule I'oxydation du
pyruvate par 'augmentation de I'activité de la pyruvate-déshydrogénase. L’accumulation
d’acétyl-CoA dans le cytosol stimule I'activité de I'acétyl-CoA coarboxylase conduisant a la
formation de malonyl-CoA qui, inhibant la CPT I, réduit 'oxydation des acides gras. La CPT

| du coeur est plus sensible au malonyl-CoA que ne l'est la CPT I du foie.

Une déplétion myocardique en carnitine provoque des altérations du métabolisme des acides
gras et des sucres. Ces perturbations peuvent conduire a une altération de la fonction

cardiaque, que I'on retrouve dans la plupart des situations de déficit myocardique en carnitine.

6.2.2. Conséquences myocardiques d’'un déficit en carrfitine

Un déficit en carnitine tissulaire modifie le métabolisme énergétique du caceur.
L’oxydation des acides gras est diminuée alors que celle des sucres est favorisée. En effet,
I'absence de carnitie empéche le transfert des acides gras vearsyldgtion mitochondriale
avec pour conséquence, une diminution de la production d’acétyl-CoA dans la mitochondrie.
A l'inverse, la baisse du ratio acétyl-CoA/CoA favorise I'activité de la pyruvate-
déshydrogénase et ainsi I'oxydation du glucose et des lactates. L'importance du déficit en
carnitine et la quantité de sucres circulants sont donc des parametres a considérer.

Ces modifications métaboliques ne sont pas sans conséquences cliniques pour la fonction
myocardique. Des myocardiopathies hypertrophiques et /ou dilatées ainsi que des troubles du

rythme ont été rapportées lors de déficits primaires ou secondaires en carnitine.

82



Chez ces patients, l'instauration d’un traitement classique conduit le plus souvent a une
insuffisance cardiaque congestive, alors gu’une supplémentation en carnitine permet une

amélioration nette de ces paramétfés.

6.2.3. Carnitine et pathologie cardiaque

Différentes données suggerent une réduction du taux myocardique en carnitine au
cours de l'insuffisance cardiaque. Masamura et atapportent une baisse de carnitine libre
et une hausse des acylcarnitines a chaine longue, la carnitine totale étant proche des valeurs

normales.

L’oxydation des acides gras est pleinement dépendante de I'oxygéene moléculaire. Dans
I'ischémie, la baisse du flux sanguin des arteres coronaires diminue I'apport d’oxygéene au
coeur. L’oxydation des acides gras est alors inhibée avec pour conséquences une moindre
production d’ATP et 'accumulation d’acyl-CoA déléteres pour le myocarde. En effet, ces
métabolites toxiques pour le sarcolemme peuvent entrainer des Iésions cellulaires
irreversibles. lls réduisent le taux de CoA libre intramitochondrial nécessaire a la conversion
de l'a-cétoglutarate en succinyl-CoA. En augmentant lpadpacétyl-CoA / CoA, ils

diminuent I'activité de la pyruvate désoxygénase entrainant la conversion de pyruvate en
lactate. Enfin, ils altérent I'activité de I'adénine nucléotide translocase responsable de
I’échange ADP/ATP a travers la membrane mitochondriale. Le peu d’ATP produit se retrouve

donc séquestré dans la mitocondrie, le taux cytosolique chute, le métabolisme est ralenti.

De plus, 'accumulation des chaines d’acylcarnitine réduit la vitesse de conduction celulaire.
Au cours de I'ischémie, les anomalies de propagation de I'influx peuvent conduire a des

arythmies mortelle¥’

L’ensemble de ces constatations laisse supposer et espérer une amélioration de la production
énergétique et donc de la fonction contractile par une supplémentation en carnitine. La
carnitine exogéne viendrait restraurer le stock de carnitine libre intramyocardique et agirait
comme modulateur du métabolisme et « piégeur » des métabolites délétéres qui s’accumulent

au cours de l'ischémie. Ainsi, la supplémentation thérapeutique par la L-carnitine pourrait
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inhiber les conséquences enzymatiques néfastes induites : la carnitine libre stimule la 8
oxydation , réduit le taux intramitochondrial d’acyl-CoA et augmente celui de 'ATPdont le

transfert est facilité. Le piégeage des esters stimule 'adénine nucléotide translocase.

6.3.Le foie

6.3.1. Réle de la carnitine dans le métabolisme hépatique

Au niveau du foie, les acides gras sont soit estérifiés pour reformer des triglycérides, soit
oxydés pour la formation de corps cétoniques. En effet, dans la mitochondrie, hépatique, la
oxydation opére indépendamment du cycle de Krebs et les acétyl-CoA sont convertis en corps
cétoniques. Le role de la carnitine dans le foie est classique. Le « systeme carnitine » assure le
transfert dans la mitochondrie des acides gras activés par I'acyl-CoA synthétase ; des petites
différences sont cependant a noter :

* Les acides gras en§bu G, peuvent étre oxydés sans l'aide de la carnitine.

» Les acides gras a chaine trés longue empruntant I'oxydation peroxysomale sont plus
nombreux. La carnitine assure le transport vers la mitochondrie des métabolites
peroxysomaux.

* Les enzymes mitochondriales comme la CPT | sont sensibles au malonyl-CoA.

» Le taux d’oxydation des acides gras est principalement déterminé par le taux
d’acylcarnitine dans le tissu, c'est-a-dire par le ratio acyl-CoA/CoA extramitochondrial
et I'activité de la CPT | et non par I'état redox (NADH/NATS)

6.3.2. Conséquences hépatiques d’'un déficit en carnitine

L’absence de carnitine empéche lafyydation mitochondriale des acides gras et de ce
fait la production d’acétyl-CoA. La cétogénése est alors impossible et I'épreuve de jelne fait
apparaitre une hypoglycémie avec hypocétase
En effet, de nombreux patients, surtout des nourrissons et enfants de moins de 4 ans, ayant

développé un ou plusieurs acces d’encéphalopathie hépatique, avec hypoglycémie sans cétose
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a l'occasion d’'un jeine malencontreux et /ou d’'une infection bénigne intercurrente, sont
trouvés déficients en carnitine dans le sérum, le muscle et le foie avec une surcharge lipidique
dans ces tissU& Plus précisément, la forme systémique de déficit en carnitine, présentant des
taux de carnitine trés abaissés dans le plasma, le muscle et le foie, est responsable d’'une
faiblesse musculaire permanente, évolutive, que compliquent des pousées dont la
symptomatologie rappelle celle du syndrome de Reye. Elles sont faites de nausées,
vomissements, troubles de la conscience, coma. L'examen montre une hépatomégalie de
degré variable. Sur le plan biologique, on note une hypoglycémie sans cétose, une
hyperammoniémie, une élévation des transaminases sériques et une hyperlactacidémie
modérée. Ces poussées peuvent étre régressives mais dans un certain nombre d’observations,

elles sont responsables d’une évolution mortéff& si un traitement n’est pas mis en place.

6.3.3. Carnitine et pathologies hépatiques

Les taux plasmatiques et tissulaires de carnitine ont largement été étudiés chez les
insuffisants hépatiques. Selon I'étiologie des cirrhoses et les patients &tudgsésultats
rapportés sont différents et parfois contradictoires.

Quoiqu'il en soit, des modifications dans le métabolisme de la carnitine chez ces sujets sont a
considérer. L'apport alimentaire réduit en carnitine, notamment chez I'alcoolique qui
consomme une quantité considérable de calories sous forme d’alcool, et la localisation
hépatique de la derniere étape de la biosynthése sont en faveur de la baise des taux en
carnitine. A l'inverse, I'élévation de la protéolyse augmente la quantité de lysine disponible et
accélere la biosynthese. Ce dernier parametre permettrait d’expliquer I'élévation de la
carnitine totale et estérifiée observée lors de cirrhoses alcodifglesplus, I'observation de
stéatose chez des patients présentant des taux normaux de carnitine suggere un déficit
fonctionnel de la carnitine et/ou une augmentation de I'apport d’acides gras par la
consommation d’alcool. L’absorption d’éthanol diminue, en effet, significativement I'activité

de la CPT et augmente la sensibilité de 'enzyme a I'inhibition par le malonyl-CoA exogéne.
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6.4.Le cerveau
6.4.1. ROle de la carnitine dans le métabolisme cérébral

La glycolyse constitue la premiére source énergétique du cerveau. Elle conduit a
I'accumulation d’acétyl-CoA dans la mitochondrie qui, lorsqu’ils n’entrent pas dans le cycle
de Krebs, rejoignent le cytoplasme sous forme d’acétylcarnitines. Ces acétyl-CoA
cytoplasmiques sont ensuite dirigés vers la synthese d’acides gras, de cholestérol et

d’acétylcholiné®.

L’acétylcholine est le neurotransmetteur des synapses cholinergiques. Sa synthése
prend place dans le cytoplasme et se fait selon la réaction suivante catalysée par
I'acétylcholine transférase :

Acétyl-CoA + choline <acétylcholine + CoASH
Dolezal et Tuceks (dv) répertorient les précurseurs possibles d’acétyl-CoA. lls remarquent
que la synthése d’acétylcholine lors d’apport de citrate et d’acétate est faible alors qu’elle est
favorisée par I'apport de pyruvate, de glucose et d’acétylcarnitine. De plus, la carnitine, en
assurant le transport des groupes « acétyl » de la mitochondrie vers le cytoplasme, stimule la
synthese d’acétylcholine dans une action synergique avec la choline, un apport de carnitine

seule étant accompagné d’'une diminution de synthése.

6.4.2. Conséquences cérébrales d’'un déficit en carnitine

Peu de données sont disponibles. Cependant, des déficits primaires en carnitine baseés sur

un défaut de transport de la molécule peuvent étre corrélés avec des encéphalopathies aigues.
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7. Déficit en carnitine chez I'hémodialysé

7.1. Etude des taux de carnitine chez 'hémodialysé

7.1.1. Taux sériques

Le tableau suivant nous montre les taux sériques de la carnitine libre (CL) et totale

(CT) chez les sujets sains et chez les hémodialysés :

CL (uM)

CT (uM)

Références

Sujet sain

42,1+4.3

50,9+4,4

Normes du laboratoire de Neurobiologie
Expérimentale et Clinique de I'Hbpital de la

Salpétriere

Hémodialysés

26,819,8

39,2+17,0 Duranay, 2006

22,0+7,2

41,5+9,3

Fouque, 2006

21,8+7,8

39,9+13,4 M. Matsamura, 1996

22,8+7,3

40,3+11,8 Steiber, 2003

21,5+7,0

42.6+12.6 Van Es, 1992

Tableau 2 Concentrations plasmatiques de carnitine chez I’hémodialysé

On remarque que les taux plasmatiques de carnitine totale et libre sont en général

abaissés par rapport aux taux normaux.

Cette différence est plus marquée entre les sujets sains et hémodialysés lorsqu’on
regarde les taux de carnitine estérifiés. Alors que la carnitine estérifiee représente 25% de la
carnitine totale chez l'individu normal, les valeurs rapportées chez I’hémodialysé sont

supérieures, et font augmenter le ratio CE/CT, normalement <0,4.
Ces taux sont bien plus élevés chez linsuffisant rénale non dialysé, car la carnitine ne

subit plus I'influence de la réabsorption tubulaire, et n’est pas évacuée par l'urine. On
retrouve des taux de 84 a 117umol/L.
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7.1.2. Taux musculaires

Les taux musculaires de carnitine ne sont pas fréequemment recherchés, du fait du

caractere invasif du prélévement.

Les taux chez les sujets sains et chez les hémodialysés sont respectivement de 19,3-

27,7umol/g et 9,8-12,9umol/g selon Safita
On remarque que la carnitine totale baisse avec 'augmentation de la durée de dialyse

40004 .

J000+

2000+

19040 +

TOTAL CARMITINE {renslfg)

o + a
0.0 5.0 0.0 15.0 20.0

|
DURATION OF DIALYS'S (yeara)

Figure 9: taux musculaires de carnitine totale en fonction de la durée de dialyse (Hiatt et al,

1992)

7.2.Cause du déficit

7.2.1. Ladialyse

La carnitine a un poids moléculaire de 161,2 Da, ce qui fait qu’elle peut traverser les
membranes utilisées en dialyse, perméables aux molécules inférieures a 300 Da. De plus, les
précurseurs et les cofacteurs de sa synthése sont aussi dialysable (Lysine 146 Da, Méthionine

149 Da, ascorbate 176 Da, pyridoxine 205 Da), ce qui accentue le déficit en carnitine par

baisse de synthése.
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7.2.2. Le patient

L’état nutritionnel du patient a un impact sur les taux de carnitine plasmatique.
En effet, le patient hémodialysé doit avoir un apport protidique plus important que le sujet
sain, du fat de la perte en acides aminés et peptides pendant la dialyse, ainsi que la fonte
protéigue musculaire induite par I'acidose et I'hémodialyse.
Cependant, les restrictions alimentaires, notamment en sel, ainsi que les nausées induites par
les séances de dialyse, rendent I'apport alimentaire tres difficile. La carnitine et ses
précurseurs, dont la source est principalement exogéne, seront donc limités chez

I’'hnémodialysé.

La synthése endogéne devrait permettre de combler ce déficit en carnitine exogene.
Cependant, Rodriguez-Segade ef%ant montré que la carnitine sérique décline
exponentiellement apres 25 semaines de dialyse, donc que la synthése endogéne n’est pas
suffisante pour pallier les pertes de carnitine pendant la dialyse.

En fait, la ybutyrobétaine, précurseur endogene de la carnésigrincipalement synthétisée
par le rein, puis transporté vers le foie pour y étre hydroxylé en carnitine.
Ce déficit en sbutyrobétaine est évalué par I'élévation de la TodiLest son précurseur, avec

un taux plus élevé chez 'hémodialysé que chez le sujet sain.
7.3. Manifestations cliniques du déficit en carnitine

Pluseurs symptomes de I'hémodialysé ont été corrélés avec une altération de
I’'homéostasie de la carnitine et apparaissent, de ce fait, dépendre de la perte des fonctions de
la carnitine. Ainsi, chez le dialysé, les manifestations cliniques pouvant étre liees a un déficit
en carnitine sont :

* Symptoémes neuromusculaires

o Asthénie post-dialytique

o Fatigabilité musculaire
o Crampes musculaires
0

Réduction de la capacité d’exercice
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» Symptémes cardio-vasculaires
o Dysfonction cardiaque (anomalie de 'ECG)
Myocardiopathie
Arythmie
Hypotension perdialytique

o O O o

Angor

8. Traitement des hémodialysés par la carnitine

Pour corriger le déficit en carnitine observé chez 'lhémodialysé et ses conséquences

cliniques, les cliniciens disposent aujourd’hui d’'une thérapeutique adaptée.

8.1.Modalités de traitement

Jusqu’en 1989, la carnitine était disponible uniquement sous la forme DL
(dextrogyre+lévogyre) dont le nom commercial était BICARNESINEepuis, 'avancée des
connaissances scientifiques sur la molécule et I'observation de symptémes myasthéniques
chez des patients recevant de fortes doses de DL carnitine ont conduit les laboratoires
SIGMA-TAU a la commercialisation du seul isomere actif : la L-carnitine. La dénomination
commune internationale devient alors Iévocarniteteson nom commercial sur le marché
francais, LEVOCARNIL®.

8.1.1. Formes médicamenteuses
LEVOCARNIL® existe sous deux formes :
» Laforme buvable, conditionnée en flacon de 10ml, contenant 1g de levocarnitine.
« Laforme injectable, conditionnée en ampoules de 5ml, contenant 1g de |évocarnitine.
L’injection se fait par voie intraveineuse lente ou intramusculaire.
On a donc deux formes galéniques, pour trois voies d’administration envisageables chez

I’'hémodialysé : la voie orale, les voies IVL et IM, et le bain de dialyse.
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Etant donné les contraintes de 'hémodialyse et la faible compliance de ces patients a tout
nouveau traitement, ainsi qu’aux données pharmacocinétiques et métaboliques citées

précédemment, la forme injectable apparait la plus appropriée.

8.1.2. Posologies

Les posologies les plus communément utilisées sont :
e Pour la voie per-0s : une prise de 2 a 6g/j
* Pour la voie IV : une injection aprés chaque dialyse, soit 3 fois par semaine, de
20mg/kg, soit 1 a 2g par séance.
» Pour le bain de dialyse : une incorporation a celui-ci de 2 a 4g de fagon a obtenir un
bain avec une concentration de 100 a 150 pmol/L limitant la fuite perdialytique.
Remarque : si 'administration de 2 a 4g dans le bain de dialyse maintient les concentrations
plasmatiques en carnitine dans les limites physiologiques, ce n’est pas le cas des apports
oraux ou intraveineux mentionnés précédemment. Toutes les études rapportant I'utilisation de
la L-carnitine a la posologie de 20mg/kg pour la forme IV mettent en évidence une
augmentation importante des concentrations sériques. Des taux de 30 pmol/L avant traitement
s’élevent a 250 umol/L aprés traitement. Cette augmentation importante des taux n’entraine

cependant aucun probléme de surdosage.

8.1.3. Durées

Gilgore et Hipg”’, étudiant 23 patients traités par 1g de lévocarnitine en fin de dialyse
pour différents symptémes pouvant étre liés a un déficit en carnitine, rapportent une durée
moyenne de traitement de 23 semaines. Les premiers bénéfices sont notés 3 a 4 semaines

apres l'initiation du traitement.

De Felice et af® précisent ces données en se référant cette fois & un échantillon de
171 hémodialysés. La durée moyenne de traitement est alors 52,5 semaines avec des
bénéfices notés généralement aprés 8 semaines de traitement. Le temps de réponse le plus

long est 35 semaines et le plus court est d’1 semaine.
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La durée de traitement est a adapter au degré du déficit en carnitine et a son évolution.
Cependant, un arrét peut s’envisager si aucune amélioration n’est observée apres 8 a 12

semaines de traitement.

8.2. Pharmacocinétique

8.2.1. Sujet sain

* Forme orale
Les carnitinémies libres et totales atteignent des valeurs maximales 4 heures environ

apres ingestion.
Le retour aux valeurs initiales normales s’effectue lentement puisque, 24 heures apres
I'ingestion, ces valeurs sont significativement supérieures a celles déterminges a T
La demi-vie moyenne apparente de distribution est d’environ 3 heures et la demi-vie moyenne
apparente d’élimination d’environ 17 heures.
Lors de la mise en route d’un traitement chronique a l'aide de deux prises par jour, un taux

sérique stable est acquis des¢o8r.

* Forme injectable
Apres une administration intraveineuse lente unique (5minutes) de 30mg/kg de L-
carnitine, les concentrations en carnitine libre et totale atteignent leurs valeurs maximales dés
le premier prélevement. (Figures 9 et 10).
Le retour aux valeurs initiales normales s’effectue lentement puisque, 24 heures apres
I'injection, la concentration plasmatique est plus élevée qu’avant 'administration du produit.
La demi-vie moyenne apparente de distribution est d’environ 0,8 heures et la demi-vie

moyenne apparente d’élimination d’environ 24 heures.
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Figure 12: cinétique plasmatique de la carnitine___Figure di@étique plasmatique de la
libre apres administration a dose répétée carnitine totale apres administration a
dose répétée

Figures 10 a 13Lévocarnil®, Dossier réservé aux pharmaciens hospitaliers, Laboratoire

Sigma-Tau, 1998

8.2.2. Hémodialysé

Chez I'hnémodialysé, la présence d’'un cedeme de la barriére intestinale et/ou d’'une altération

de la motilité digestive modifiant les taux d’absorption peuvent étre envisagées.
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Pour évaluer la diminution d’absorption intestinale, Leschke & administrent par voie
orale 18,5 mmoles (3g) de L-carnitine a 4 patients régulierement hémodialysés et a 4
individus sains. Les concentrations plasmatiques sont suivies sur une période de 24h.
On observe seulement un retard dans I'absorption, la quantité absorbée et les taux

plasmatiques étant comparables.

La biodisponibilité systémique du sujet sain étant de 5 a 16%, I'apport oral de 1g de
lévocarnitine deux fois par jour délivre 2,1 g/semaine. En comparaison, la prise de 20mg IV
apres chaque dialyse (soit 3 fois par semaine) apporte 4,2g par semaine chez un patient de

70kg, soit deux fois plus que la forme per os.

Pour obtenir un apport similaire, la posologie orale peut étre augmentée sans risque de
toxicité. Cependant, une intolérance gastro-intestinale limite parfois la dose acceptable. De
plus, il peut exister une saturation de I'absorption intestinale, la biodisponibilité de la

carnitine ayant été rapportée diminuée avec I'augmentation de la dose.

La carnitine, ayant rejoint le milieu sérique, que ce soit immédiatement aprés un apport par
voie IV ou aprés absorption intestinale pour la forme per os, doit pénétrer dans les tissus.
L’administration de carnitine chez 'hnémodialysé est suivie d’'une augmentation des

concentrations musculaires.

8.3. Evolution des taux

Aprés un apport thérapeutique de L-carnitine, on observe une augmentation
significative des concentrations plasmatiques et musculaires de carnitine libre et estérifiée.
Dans un premier temps, malgré les apports de carnitine, le ratio Carnitine libre/carnitine totale
reste bas. Les signes de normalisation apparaissent seulement apres plusieurs mois de
traitement.

La forme, la posologie et la durée de I'apport influent sur I'importance de la variation des

taux.
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8.3.1. Influence de la forme

Giovenali et al®® étudient I'influence de la forme de la supplémentation en carnitine des
patients selon trois protocoles :

e Groupe 1 : apport de 0,0725 mmol/L au liquide de dialyse

e Groupe 2 : apport de 2g per os/jour

e Groupe 3 : apport de 2g IV en fin de dialyse
Les concentrations de carnitine libre plasmatique et musculaire, avant et apres 24 semaines de

traitement, sont représentées dans les figures suivantes :

Conc plasm. de CL, pmol/L Conc musculaire de CL, pmol/g

B0 T 45 —
701 @7
60 1 |
su -+
501 25 1
40 + 20
30 T 15 -
20 10 4
tn‘ 1 . 5 1
o -

Group 1 Group 2 Group 3 Group 2 Group 3

Fall004 P=0.001 P<0.001

Carnitine libre plasmatique avalll( ) et | Carnitine libre musculaire avanll ) et

aprés (J ) traitement aprés (1 ) traitement

Figure 14: concentrations de cartitine libre dans le sang et dans le muscle, avant et apres
traitement par L-carnitine (Giovenali P. et al, 1994)

Le groupe recevant la carnitine par voie intraveineuse présente une augmentation plus
importante des taux plasmatiques et musculaires de carnitine libre. L’'augmentation la moins
importante est observée dans le groupe 1 et correspond a I'ajout de la molécule dans le bain
de dialyse. Sur 24 semaines, la différence entre ces 3 voies d’administration n’est cependant

pas significative.

Des données similaires ont conduit certains auteurs a recommander l'utilisation de la

carnitine dans le bain de dialyse aprés un court traitement par forme 1V, ceci permettant de
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recharger les stocks musculaires tout en conservant les concentrations plasmatiques dans les

limites normales.

8.3.2. Influence de la posologie

Wanner et af* mesurent différentes fractions de la carnitine plasmatique aprés

I'administration successive de 1,5 et 15mg/kg pendant 3 mois.

Posologie de Carnitine Carnitine libre | Acylcarnitine a | Acylcarnitine a Carnitine
L-carnitine totale chaine courte | chaine longue estérifiée/
carnitine libre

1mg/kg:

Avant dialyse 72,4+57 34,2+3,0 346+29 3,6+0,5 1,2+0,1

Aprés dialyse 19,8 +4,8 5,0+0,9 13,0£1,0 1,8+0,2 29+0,7
5mg/kg:

Avant dialyse| 151,7+8,1 845+73 60,9+5,1 6,3+0,7 19+0,1

Aprés dialyse 48,7+7,2 22,6+6,1 23,0+ 3,6 3,1+0,5 1,5+0,2
15mg/kg:

Avant dialyse| 352 ,8 + 36,3 201,3+14,3 140,6 + 13,2 109+1.1 0,8+0,1

Aprés dialyse] 104,5+5,3 61,3+2,9 39,2+3,0 4,0+0,3 0,7+0,1

Tableau 3 Variation des concentrations plasmatiques de carnitine (umol/L) selon I'apport

thérapeutique (Wanner et al, 1990)

Ces résultats montrent une augmentation significative des concentrations plasmatiques de

carnitine libre, totale et acylée avec la posologie.

96




8.3.3. Influence de la durée

Casciani et af? dosent dans le sang la carnitine libre aprés 2, 30 et 60 jours de
traitement (990mg/j per o0s) :

100

90 1

80 4

70 4

60 9

50 1

40 4

30 1

20 1

10 4

Concentration sérique de carnitine libre, micromol/L

0

Témoin

Figure 15: taux de carnitine sérique apres 2, 30 et 60 jours de supplémentation en L-carnitine
(Casciani et al, 1982)

L’augmentation des concentrations est corrélée a la durée du traitement.
De méme, Golper et af rapportent une carnitine totale plasmatique multipliée par 5 aprés 1
mois de carnitine, a raison de 2mg/kg IV en fin de dialyse, et par 8 aprés 6mois. Apres 18

mois de traitement avec 2g IV, les taux pourront atteindre 10 a 25 fois les valeurs normales.

Lorsqu’on arréte le traitement, on observe une chute, plus ou moins rapide, des
concentrations. Ainsi, 10 a 15jours d’arrét suffisent, apres 2 mois de traitement (2g/j per 0s),
pour constater un retour des concentrations aux taux initiaux.

Alors que des valeurs normales sur le plan sérique comme musculaires sont observées apres
4 mois d’arrét chez des patients ayant recu 2g IV en fin de dialyse pendant 12 mois.

Une relation significative lie la durée du bénéfice a celle du traitement.
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9. Effets bénéfiques d’une supplémentation en carnitine sur 'anémie chez

I’'hnémodialysé

Plusieurs facteurs jouent sur 'anémie de l'insuffisant rénal, tels que la déficience en
production d’érythropoiétine, et la réduction de la durée de vie des érythrocytes.
Cette baisse de la durée de vie des érythrocytes est due a plusieurs facteurs, comme
'augmentation de la fragilité membranaire aux chocs osmotiques, et sa moindre
déeformabilité.

La L-carnitine semble stabiliser la membrane érythrocytaire en modifiant le métabolisme
des acides gras dans la membrane. Plusieurs études cliniqgues ont examiné les effets possibles

de la L-carnitine sur la fonction érythrocytaire chez 'lhémodialysé.

D’autres auteurs ont étudié les effets possibles de la carnitine sur d’autres paramétres
érythrocytaires. Matsumara et al. ont examiné la relation entre la carnitine sérique et la
fragilité érythrocytaire chez 26 patients hémodialysés, et ont identifié une corrélation inverse
significative entre ces deux parametres. Donatelli et al. et Labonia et al. ont étudié 'effet de la
L-carnitine sur I'activité de la pompe Na,K-ATPase. Ces deux études ont concluent que la
thérapie par L-carnitine augmente cette activité, ce qui stabilise la membrane cellulaire. Le
mécanisme suggeré était que 'augmentation @eotaydation des acides gras pourrait faire
baisser le taux d’esters d’acides gras a longue chaine qui inhibent cette enzyme membranaire.

Agroyannis et al. ont étudié les taux de calcium dans le globule rouge et ont déterminé
gue les patients hémodialysés avaient un taux calcique intracellulaire trois fois supérieur a
celui des sujets sains. Le traitement par L-carnitine réduit ce taux de calcium intracellulaire,
ce qui potentiellement peut protéger la cellule de 'accumulation des toxiques et de la lyse
cellulaire.

Une étude de Golper et al. suggere que la capacité de la L-carnitine a réduire la
peroxydation des lipides peut étre une explication partielle a son effet positif sur I'anémie

résistante a la rHu-EPO chez 'hémodialysé.

9.1. Augmentation de I’lhématocrite

Les études pionnieres sur I'effet de la L-carnitine sur 'anémie de l'insuffisant rénal

chroniques ont été réalisées chez des patients encore non-traités par érythropoiétine.

98



Trovato et al. ont conduit une étude clinique randomisée versus placebo chez 26
patients hémodialysés. 13 patients ont recus une dose quotidienne orale de 1,69 pendant un
an. Une augmentation significative de 'hématocrite dans le groupe traité s’est proddite au 9
mois (p<0,001) et a continué jusqu’alf idbis (p<0,0001) comparé au groupe placebo.

Donatelli et al. et Bellinghieri et al. ont montré une amélioration significative de
I’'hématocrite de leurs patients (respectivement p<0,01 et p<0,05) apres deux mois de

traitement par carnitine.

Cette amélioration significative de 'hématocrite lors d’administration de carnitine est
confirmée par d'autres auteurs. Ainsi, Albertazzi et‘alotent une évolution de 'hématocrite

de 23,03 + 5,23 a 26,52 + 4,36% lors d’un apport de 1g par jour de carnitine per os pendant 6
mois, Vacha et al. (1983) une évolution de 24,2 £ 0,8 a 26,6 + 0,8% aprés 20mg/kg IV en fin
de dialyse pendant 4 mois. Enfin, Bellinghieri ePahprés un traitement de seulement 2 mois

avec 2g/j per os, remarquent une augmentation de 25 + 2 a 31 + 2%.

L’apport de carnitine améliorant I'nématocrite de patients dialysés, Kooistrd étadient
I'influence du statut de la carnitine sur I'anémie. Pour cela, ils mesurent les taux de carnitine
totale et carnitine libre de patients hémodialysés. Séparant les patients avec une hématocrite
supérieure a 0,3 non traités par EPO de ceux avec un hématocrite inférieure a 0,3 ou traités
par EPO, ils remarquent que les taux de CT et CL des patients anémiés sont significativement
plus bas que ceux des non anémiés (43,3 + 8,2 umol/L versus 52,3 + 14,0umol/L).

9.2. Amélioration de la fraqilité érythrocytaire

La diminution de la durée de vie érythrocytaire est liée a plusieurs facteurs entrainant des
anomalies biophysiques et biochimiques du globule rouge tel que I'altération des composants
lipidiques et phospholipidiques de la membrane et la diminution de l'activité de 'ATPase Na
K.

Le renouvellement des acides gras des phospholipides membranaires par désacylation et
réacylation représente un processus essentiel pour préserver la structure et les fonctions
physiologiques de la membrane des globules rouges. A l'inverse, la présence d’acides gras

polyinsaturés dans les phospholipides en font une cible privilégiée d’'oxydation et de
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formation de radicaux libres responsables d’altérations structurales des constituants lipidiques
et protéiques de la membrane.

Aprés avoir marqué des acylcarnitines, Farrell éf abnstatent que la radioactivité

s’accumule dans les phospholipides et triglycérides membranaires. Plus tard, Ardutfhi%et al.
suggere que la carnitine liée a des acides gras a chaine longue peut servir d’intermédiaire dans
le mécanisme d’incorporation des acides gras dans les phospholipides membranaires et, a ce
titre, représenter un systeme capable de réparer les conséquences d’'une éventuelle oxydation.

La carnitine aurait donc un réle stabilisateur et réparateur de membrane.

Le deuxiéme facteur d’altération est la diminution de I'activité de 'ATPasekNaCe défaut
serait lié a la circulation d’inhibiteurs qui pourraient étre des acides gras libres. L’activité de
I'ATPase Nd K*augmente lors de traitement par carnitfffell a été suggéré que cet effet

était d0 & une amélioration du métabolisme lipidiqgue dans la membrane érythrocytaire qui
pourrait conduire a une augmentation du nombre d’unité de pompes d’ATPasé péa
érythrocytes.

Une étude de Bérard et &%, utilisant I""'Acidified Glycerol Lysis test" comme marqueur de
la fragilité érythrocytaire, ces derniers observent une réponse positive chez 72% des patients
dialysés. Apres un traitement par Iévocarnitine, ils notent une négativation du test chez 12

patients sur 18.

En 1996, Matsumura et al. Mettent en évidence une corrélation entre les taux de carnitine

sérique et la fragilité osmotique.

En 2000, Nikolaos et al. Ont étudié la déformabilité érythrocytaire chez 15 patients
hémodialysés avant et aprés 3 mois de traitement par la L-carnitine (30mg/kg en 1V)
administrée en fin de dialyse.

Au bout de 3 mois de traitement, la déformabilité érythrocytaire était significativement
augmentée par rapport aux valeurs avant le traitement, tout en restant plus basse que les

valeurs normales.

En 2002, Agroyannis et al. Ont étudié le taux de calcium intraérythrocytaire et ont déterminé
que les patients hémodialysés ont un taux calcique intraérythrocytaire trois fois plus élevé que

la normale.
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Le traitement par la L-carnitine a réduit ce taux , ce qui a potentiellement protégé la cellule de
I'effet toxique du calcium intracellulaire, et donc de 'hémolyse.

9.3. Amélioration de I'efficacité de I'érythropoiétine

Kooistra et al®®

stabilisé entre 0,30 et 0,35 par apport d’'EPO.

mesurent les taux de CT et CL d’hémodialysés dont ’hématocrite est

lIs remarquent que les besoins d’EPO des hémodialysés sont inversement corrélés aux taux de

carnitine totale. A I'inverse, aucune corrélation n’est vue avec la carnitine libre.

Des résultats similaires sont rapportés par Matsumura'& &ans ce travail, ils notent une
corrélation avec les taux de carnitine totale mais également avec ceux de carnitine libre.
L’hématocrite des patients était maintenu a plus de 24% avec des dosses d’EPO allant de
1600 a 6000 U/semaine.

De ces données, il s’en suit I'hypothése que la correction du déficit en carnitine peut limiter
les besoins en EPO nécessaires au maintien de I'hématocrite. Aussi, devant le colt de
I'érythropoiétine et la résistance de certains patients, des auteurs ont envisagé d’améliorer

I'efficacité de 'EPO en y associant de la carnitine.

Labonia et al. (1995) traitent des hémodialysés, avec un hématocrite stabilisé entre 28 et 33%

sous EPO, par de la carnitine (1g IV en fin de dialyse) pendant 6 mois.

« Sil'hématocrite s’éleve a une valeur supérieure a 28%, les doses d’EPO sont diminuées
de 30%.

« Sil'hématocrite reste a 28%, elles sont inchangées.

» Enfin, si 'hématocrite est inférieur & 28%, elles sont augmentées de 30%.

Dans le groupe traité par la carnitine, la dose hebdomadaire moyenne d’EPO était de 5614,4 +
2631,2 U/sem. agT' A la fin de I'étude, soit 6 mois plus tard, elle n’est plus que de 3538,5 +
1898 U/sem. En revanche, aucune variation significative n’est notée dans le groupe placebo.

La carnitine étant le seul parametre modifié engretTls, 'administration de carnitine a

101



permis une réduction de 37% des besoins en EPO (ou de 38,1% si les posologies sont
rapportées au poids).

L’économie d’EPO n’est cependant pas identique chez tous les patients. On remarque
I'existence de « répondeurs » et de « non-répondeurs ». Les patients qui répondent le mieux a
I'apport de carnitine sont ceux ayant les plus forts besoins en ER(a@sdlogie de I'ordre

de 120,3 + 51,3 U/kg/sem). Un déficit en carnitine peut ainsi rendre compte des besoins
élevés d’EPO de certains patients dialyseés.

Megri et al 1%

confirment ces résultats en rapportant une épargne de 28,46% (24,7 £ 12,0 a
17,9 £ 13,0 U/kg/séance) de la dose d’EPO aprés deux mois et demi de traitement par la
carnitine (20mg/kg/séance en 1V). L’étude est prolongée jusqu’a 4 mois sans bénéfice
supplémentaire. Comme précédemment, il note la présence « de répondeurs » et de « non-
répondeurs ». Six mois aprées l'arrét de la carnitine, les patients répondeurs semblent
conserver un hématocrite stable avec les mémes doses d’EPO.

Kavadias et af-*

suspendent I'apport en EPO de patients ayant un hématocrite stabilisé a
34,86 = 1,09% avec 150-180 U/kg/sem d’EPO. Aprés 5 mois, I'hnématocrite est a 22,67 +
0,57%. Un apport de 60-75 U/kg/sem, soit 50% de la dose initiale, associée a 6g IV/sem de

carnitine, permet une restauration de ’lhématocrite en 5 mois de traitement.

Boran et al'® administrent de la [évocarnitine (40 & 60 mg/kg/sem) & des hémodialysés dont
I’'hématocrite est de 31,1 + 2,2% et dont la consommation d’EPO est de 151,06 + 30,58
U/kg/sem. Apreés trois mois, 'hématocrite passe a 37,75 = 1,99% conduisant a diminuer de

moitié les apports d’EPO. Aprés 9 mois, ’hématocrite est de 33,9 £ 1,71%.

On remarque dans ces deux précédentes études une économie de 50% des besoins en EPO
lors d’apport de carnitine sans notion de patients « répondeurs » et « non-répondeurs ». Ce
bénéfice peut étre attribué a la forte posologie de carnitine administrée et aux forts besoins
initiaux d’EPO. Ces besoins sont de I'ordre de ceux vus chez les « répondeurs » décrits par

Labonia et al.

En 2004, Kletzmayr et a°® ont conduit une étude sur 40 patients séparés en deux groupes :
un groupe placebo et un groupe traité par L-carnitine (15 patients ont recu une dose de

5mg/kg et 5 une dose de 25mg/kg).
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Aprés 4 mois de traitement, on a montré une diminution de la dose d’EPO (de 172,0 + 118,0 &
152,3 £ 118,8 U/kg/sem), mais sans signification statistique.

Dans ce groupe, 8 patients ont mieux répondu au traitement, avec une baisse de 36,9% de la
dose d’EPO.
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Partie 4 :

Analyse de données réalisée au CH de Vittel
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1. Objectifs

La résistance aux ASE entraine une augmentation de la posologie d’EPO, ce qui
entraine de ce fait une augmentation du codt du traitement.
L’objectif de cette étude est d’apprécier I'efficacité d’un traitement par la L-carnitine sur la
baisse de posologie d’EPO chez des patients insuffisants rénaux dialysés de facon chronique.
Cette baisse de posologie aurait donc un impact non négligeable sur le colt du traitement,
mais aussi physiologiquement sur les symptdmes cardiovasculaires et neurologiques

précédemment cités.

2. Protocole d'étude

Cette étude, Réalisée entre abut 2003 et Février 2005, concerne I'évolution toutes les 4
semaines des posologies d’'EPO de 12 semaines avant, puis pendant 19 périodes des 4
semaines aprés I'administration 1V d’'une dose de 1g de Lévocarnil ® en fin de dialyse chez
23 patients dont les symptédmes évoquent une probable déficience en carnitine :

* 6 patients atteints de douleurs musculaires,

» 5 patients ayants une chute de tension en dessous de 100mm de Hg pour la systolique

avant la fin de la séance de dialyse,

» 3 anciens dialysés, donc une perte progressive probable de la carnitine endogene,

» 3 patients atteints d’asthénie chronique,

» 3 patients souffrant d’anémie,

» 3 patients souffrant de problémes cardiaques.
Sur les 23 patients suivis, 7 sont décédés pendant I'étude, et 5 ont arrété le traitement. Le
groupe analysé est donc de 11 patients.
Un groupe témoins a été constitué parallélement sur les critéres suivants :

 Sexe

* Age

» Profil dialytique comparable (temps de dialyse, durée des séances)
10 patients ayant un profil équivalent aux patients du groupe Carnitine ont été inclus dans ce

groupe témoin.
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3. Matériels et méthodes

3.1. Modalités de traitement

Les modalités de dialyse des 21 patients sont identiques.

Durant les séances de dialyses, les patients sont traités par de 'EPO :

» dans le groupe Carnitine, tous les patients recevaient du NéoRecormon® au debut de
I'étude, trois ont changés pour de 'Eprex®, et un pour de I'Aranesp®.

» Dans le groupe Témoin, 9 patients recevaient du NéoRecormon® et un patient
recevait de I’Aranesp®. Sur les neuf patients recevant du Néorecormon®, 1 patient est
passeé sous Eprex®.

Les valeurs de 'hémoglobine et d’hématocrite ont été maintenue par adaptation posologique
des doses en EPO et en Venofer® pendant toute la durée de I'étude.

3.2.Recueil des données

Les critéres retenus pour évaluer 'efficacité du traitement de I'anémie sur la période

d’étude sont les suivants :

* L’hémoglobine et I'hématocrite, releves toutes les 4 semaines,

* Le pourcentage de réticulocytes,

* Ladose d’EPO hebdomadaire.

» Le fer sérique.

Nous avons ensuite calculé pour chaque groupe et pour chaque recueil des données (T-
3aT19):

* La moyenne des doses d’'EPO et les Intervalles de confiance de 95%

e La moyenne de I'hémoglobinémie (et les IC95).
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Ces données ont été recueillies directement dans les dossiers patients. Les données

mangquantes n’ont pas été remplacées.

3.3. Analyse statistigue

Les données catégorielles ont été décrites a I'inclusion et a chaque temps de mesure en termes
de fréquence et comparées sur le critére groupe par un test exact de Fischer
Les données continues ont été décrites en termes de moyenne associée a l'intervalle de
confiance a 95% et comparées a l'inclusion et a chaque temps de mesure par untest T et le
test non paramétrigue de KRUSKAL-WALLIS
Une analyse de variance a un facteur (le groupe de traitement) pour mesure répétée (chaque
mois) a été effectuée sur les criteres suivants :

» Posologie d’érythropoiétine

* Hémoglobinémie

4. Résultats
A l'inclusion, les groupes sont comparables sur tous les critéeres mesurés (Fer sérique,
posologie d’EPO, hémoglobinémie, hématocrite, taux sanguin de réticulocytes) apres

vérification par un test de Fischer.

4.1.Sur les moyennes d'EPO

L’évolution des posologies moyennes d’EPO est représentée sur le tableau et sur le graphique

suivant :
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Temps groupe carnitine groupe témoin

Moyenne IC 95 Moyenne IC 95
T-3 9 909 4 265 7 000 2127
T-4 9818 4177 7 000 2127
T-1 9727 3343 7 000 2127
T0 9909 3326 7 400 2190
Tl 9727 3128 7 400 2190
T2 9727 3128 7 200 2201
T3 9 454 2994 7 100 2195
T4 9272 3094 7 000 2225
T5 9 363 2993 7 000 2225
T6 9 454 2947 7 000 2225
T7 9 363 3016 7 000 2225
T8 9 409 3488 6 800 2143
T9 9 409 3488 6 700 2245
T10 9 863 3 647 7 000 2 444
T11 9 863 3647 7 000 2444
T12 9318 3839 7 000 2444
T13 9 500 3832 7 100 2 504
T14 9500 3832 6 900 2 054
T15 9500 3832 6 900 2 054
T16 10 045 3916 7 100 1969
T17 10 045 3916 7 200 1911
T18 9 136 4701 7 200 1911
T19 8 954 4702 7 600 1875

Groupe carnitine :  moyenne globale : 9577 Ul/semaine

IC 95 global : 3620 Ul/semaine

Groupe témoin : moyenne globale : 7070 Ul/semaine
IC 95 global : 2177 Ul/semaine

Tableau 4 moyenne des posologies d’érythropoiétine (en unité par semaine) et Intervalle de

Confiance a 95% pour chaque groupe a chaque temps
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Figure 16: moyenne et IC95 des posologies d’érythropoiétine administrées (en unité par

semaine)

L'analyse a un facteur pour mesure répétée nous donne :
e DeT-3aTO0: p=0,231 pour I'effet du temps (NS)
p=0,934 pour I'effet de groupe (NS)
p=0,979 pour les effets temps et groupe simultanés (NS).
e DeT0aT19: p=0,245 pour l'effet du temps (NS)
p=1,000 pour I'effet de groupe (NS)
p=1,000 pour les effets temps et groupe simultanés (NS).

Il n’apparait pas de différence significative pour toute la période d’étude, avant et

apres administration de la carnitine, que ce soit au cours du temps ou entre les deux groupes.
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4.2.Sur le taux d’hémoglobine sérigue

Temps groupe carnitine groupe témoin
Moyenne IC 95 Moyenne IC 95
T-3 10,4 0,9 10,7 0,6
T-4 10,9 0,8 11,3 0,8
T-1 10,5 0,6 10,7 1,0
TO0 10,7 0,7 11,2 0,9
T1 10,9 0,6 11,5 0,8
T2 11,0 0,7 11,9 0,8
T3 10,9 0,8 11,8 0,7
T4 11,2 1,1 11,9 0,6
T5 11,0 1,0 12,5 0,4
T6 11,9 1,1 12,3 0,4
T7 11,9 1,1 12,1 0,8
T8 115 1,3 12,0 0,9
T9 11,4 1,0 11,8 0,9
T10 11,5 0,8 11,7 0,6
T11 11,6 1,0 115 0,6
T12 114 1,0 115 1,0
T13 115 0,5 11,3 0,9
T14 111 0,7 11,2 0,9
T15 10,9 1,1 11,0 0,9
T16 115 0,7 10,6 0,8
T17 11,6 0,7 111 0,7
T18 11,7 0,9 10,7 0,6
T19 115 0,8 10,6 1,1
Groupe carnitine :  moyenne globale : 11.2 g/dL

IC 95 global : 0.9 g/dL

Groupe témoin : moyenne globale : 11.4 g/dL
IC 95 global : 0.8 g/dL

Tableau 5 moyenne des taux d’hémoglobine sérique (en g/dl) et Intervalle de Confiance a

95% pour chaque groupe a chaque temps
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Figure 17 : moyenne et IC95 des taux sérique d’hémoglobine (en g/dl)

Les résultats de I'analyse de variance sont les suivants :
Pour I'analyse des deux groupes simultanément :
e DeT-3aTO0: p=0,016 pour I'effet du temps (Significatif)
p=0,443 pour I'effet de groupe (Non Significatif)
p=0,900 pour I'interaction temps-groupe (Non Significatif)
soit une variation parallele (augmentation) au cours du temps dans les deux
groupes sans apport de carnitine
« DeT0aT19: p=0,024 pour I'effet du temps (Significatif)
p=0,203 pour I'effet de groupe (Non Significatif)
p=0,050 pour I'interaction temps-groupe (Significatif)
L’interaction indique une variation significative différente au cours du temps pour chaque
groupe considéré. Un test T réalisé a chaque temps ne montre une différence statistiquement
significative qu’a T5 et T94 T5, 11.0+/-1.0 pour le groupe carnitine, et 12.5+/-0.4 pour le
groupe témoin, a T9 11.4+/-1.0 pour le groupe carnitine, 11.8+/-0.9 pour le groupe témoin.)

mais non significative sur le plan de la clinique.

Quand on compare les groupes séparément, on obtient les résultats suivants :
» Pour le groupe carnitine : de T-3 a TO : p=0,213 (Non Significatif)
de TO a T19 : p=0,533 (Non Significatif)
* pour le groupe témoin : de T-3 a TO : p=0,113 (Non Significatif)
de TO a T19 : p=0,001 (Significatif)
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On a donc une variation statistiquement significative au cours du temps du taux

d’hémoglobine sérique dans le groupe témaoin.

Considérant la petite taille de I'échantillon, cette analyse a été complétée par un test T
(paramétrique) et un test de Kruskal-Wallis (non paramétrique) afin de comparer les deux

groupes a chaque temps.

Les résultats sont les suivants :
* Pour le test T : seules les comparaisons des valeurs d’hématocrites et
d’hémoglobinémies a T5 ont un p<0,05.

* Pour le test de Kruskal-Wallis : mémes résultats que pour le test T

5. Discussion

Ces résultats ne montrent pas une probante efficacité de I'ajout de carnitine en fin de
séance de dialyse sur la baisse de consommation en EPO et sur les parametres de
I’'hémogramme, comparée a un groupe témoin.

Il convient de tenir compte des critéres d’inclusion des patients. En effet, le déficit en
carnitine chez les patients est défini par des symptémes cliniques (anémie, ancien dialyse,
baisse de tension intradialytique et douleurs musculaires). Jamais il n’y a eu de dosage des
taux plasmatiques ou tissulaires avant ni pendant I'étude, qui aurait confirmé le fait que ces
symptémes sont bien dus a la déficience en carnitine. En effet, cette étude initiée par les
praticiens reprenant les données dans le dossier patient était le reflet des seules pratiques
courantes, ce qui sous-entendait I'absence de bilans supplémentaires ni de dosage
plasmatiques de carnitine, non-indiqué pour ces patients et onéreux.

De plus, I'étude ne porte que sur un échantillon de 21 patients, ce qui est sans doute
insuffisant pour obtenir la puissance requise permettant de mettre en évidence une différence

significative si elle existe réellement.
Le déficit en carnitine chez les insuffisants rénaux chroniques est un déficit

secondaire, di a un défaut de production par le rein et a une perte pendant la dialyse. Ces

deux facteurs étant variable d’'un individu a un autre, il est prévisible que le traitement soit
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d’une efficacité variable sur un échantillon donné, ce qui explique la présence de patients

répondeurs et non-répondeurs au traitement.

6. Conclusion

Cette étude ne permet pas de montrer une probante action de L-carnitine sur les posologies
d’EPO chez I'hémodialysé chronique en pratique courante dans I'établissement. Les critéres
d’inclusion ne permettent pas d’étre certain d’un réel déficit et les résultats attendus sont de
toute facon variables d’un individu & un autre.

Sans dosage initial de la carnitinémie, et surtout pendant la période de I'étude, nous ne
pouvons pas non plus conclure a un réel effet bénéfique du traitement, car les modifications
de I'hnémoglobinémie sont dues a la fois au traitement par érythropoiétine, par la

supplémentation en fer, mais aussi aux variations physiologiques.
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Conclusions

L'utilisation de L-carnitine pour corriger I'anémie est une thérapeutique qui, en
théorie, parait intéressante.

En effet, plutdt que de stimuler I'érythropoiése, qui entraine une augmentation quasi
inéluctable des posologies d’érythropoiétine, il est bon aussi de s’attarder sur le probléme de
I’'hémolyse, qui est une cause non negligeable de la baisse de 'hématocrite.

Cependant, le traitement par la L-carnitine, protecteur de la membrane érythrocytaire,
semble ne pas fonctionner chez tous les patients, qui peuvent étre répondeurs ou non au
traitement.

Dans notre analyse de données, les résultats ne sont pas concluants quant a l'efficacité
du traitement, cependant la carence en carnitine n'a pas été prouvée par un dosage, seulement
suggérée par des symptdomes évocateurs de cette carence.

Par contre, plusieurs études, qui associent a la fois la carence en carnitine sérique, et
qui éliminent toutes autres formes d'élément favorisant 'anémie (inflammation, intoxication a

I'aluminium, élévation de la PTH), prouve une relative efficacité du traitement.

Cependant, les seuls traitements vraiment efficaces pour corriger I'anémie restent la
supplémentation en fer, et surtout I'ajout d'érythropoiétine de facon chronique, avec comme
conséguence une résistance décrite au traitement.

Pour freiner cette résistance, la tendance au niveau de la recherche est d'éviter les
fluctuations des valeurs d’hémoglobine sur plusieurs mois, ce qui est possible en baissant la
fréequence d’administration d’érythropoiétine.

Apres la sortie de la darbepoetin, en une injection par semaine, une nouvelle
érythropoiétine glyquée est sortie recemment sur le marché : la methoxy polyethylene glycol-
epoetin beta. Cette spécialité est une érythropoiétine recombinante glycosylée, qui augmente
sa pharmacocinétique (demi vie terminale d’élimination de 142h). Cela permet une
administration mensuelle, et une stabilisation des taux d’hématocrite et des posologies

d’érythropoiétine.
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Annexe 1: recueil des données biologiques des patients du groupe traité par

L-carnitine
Amad T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb (g/dL) 10,1 9,5 9,8 10 9,5 9,6 9,3 10,5
Ht (%) 29,8 27,4 28,7 29,6 27,9 28,2 27,5 30,2
Réticulocytes (%) 0,83 1,4 1,94 3,85 4,01 2,47 2,01 2,35
Ferritine 234 171
Sat sidérophiline (%) 34 30
Fer sérique 76 72
PCR 21 17 55
Poso Fer / 7j 50 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7] 6000 6000 6000 6000 6000 6000 7000 7000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Anto T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb (g/dL) 12,6 13,2 13,2 13,8 14 12,9 11,5 11,8
Ht (%) 38,2 40,1 39,3 41,4 41,8 38,5 34 35,2
Réticulocytes (%0) 2,26 2 3,06 2,89 1,61 1,37 2,14 1,41
Ferritine 317
Sat sidérophiline (%) 22 22
Fer sérique 44 45
PCR 13
Poso Fer/ 7j 50 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7] 8000 8000 8000 8000 8000 6000 6000 6000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Bout T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb (g/dL) 10,5 9,4 9,2 9,4 11,1 11,1 11,7 12,5
Ht (%) 31,1 27,3 27,5 27,6 33,3 33,7 34,6 36,9
Réticulocytes (%) 0,67 0,88 1 2,33 3,22 2,12 2,06 1,6
Ferritine 606 125
Sat sidérophiline (%) 29 18
Fer sérique 59 37
PCR 11
Poso Fer / 7j 25 25 75 75 75 75 100 100
Poso EPO / 7] 40 40 40 50 50 50 50 50
Type dEPO Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp
Ccorn T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb (g/dL) 11,1 12,1 10 10 10,5 10,9 11 11,1
Ht (%) 33,2 35,8 29,3 29,8 31,8 32,1 32,1 32
Réticulocytes (%) 1,61 2,5 2,92 1,43 2,36 1,43 1,97
Ferritine 301 312 182
Sat sidérophiline (%) 20 21 2
Fer sérique 48 48 4
PCR 9 27 6
Poso Fer / 7] 50 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7] 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
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Gehi T-3 T-2 T-1 T0 T1 T2 T3 T4
Hb (g/dL) 10,8 12,8 13,2 12,9 12,6 12,8 12,3 13,2
Ht (%) 39,1 40,3 39,5 38,9 38,6 36,8 40,6
Réticulocytes (%) 2 1,19 1,74 2,5 1,83 1,25 0,5
Ferritine 511 241 244
Sat sidérophiline (%) 17 31 16
Fer sérique 39 62 34
PCR 5 6 4
Poso Fer/ 7j 25 25 25 25 25 25 25
Poso EPO / 7j 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Hura T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb (g/dL) 11,5 11,6 10,3 11,6 12,4 13,8 12,8 12,8
Ht (%0) 35,2 34,5 31,5 35,5 36,6 41,4 39,5 38,3
Réticulocytes (%) 1,24 1,92 1,46 2,68 1,48 1,58 0,78 0,84
Ferritine 204 75
Sat sidérophiline (%) 40 20
Fer sérique 94 58
PCR 7
Poso Fer / 7j 25 25 25 25 25 25 25 25
Poso EPO / 7j 6000 6000 6000 8000 8000 8000 6000 6000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Kl’yl T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb (g/dL) 10,5 11,6 11,8 12,4 11,7 12,3 12,8 11,6
Ht (%) 31,6 33,6 35,4 36,6 35,2 36,3 38,3 33,5
Réticulocytes (%) 2,8 2,05 2,42 3,31 1,45 2,13 2,15 2,8
Ferritine 73
Sat sidérophiline (%) 16
Fer sérique 42
PCR
Poso Fer / 7j 50 50 50 50 50 50 75 75
Poso EPO / 7j 16000 16000 16000 16000 16000 16000 16000 16000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Pier T-3 T-2 T-1 T0 T1 T2 T3 T4
Hb (g/dL) 8,9 9,9 8,8 10,1 10,7 11,1 12 11,6
Ht (%) 27 29,9 26,6 30,4 32 34,5 35,8 34,7
Réticulocytes (%) 1,55 1,85 2,48 1,57 2,21 2,46 1,29 0,65
Ferritine 354 380
Sat sidérophiline (%0) 18 27
Fer sérique 38 47
PCR
Poso Fer / 7j 50 50 100 100 100 100 100 100
Poso EPO / 7j 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
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Rall T-3 T-2 T1 TO T1 T2 T3 T4
Hb (g/dL) 10,7 10,8 10,3 10,7 11,5 12,9 13 12,7
Ht (%) 32,8 33,2 30,6 31,8 34,4 38,9 37,3 37,5
Réticulocytes (%) 1,47 1,02 0,95 2,69 1,31 1,36 1,02
Ferritine 236
Sat sidérophiline (%) 20
Fer sérique 53
PCR 7 123 5 8
Poso Fer / 7j 0 0 0 0 0 0 0 0
Poso EPO / 7] 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000 5000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Roug T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb (g/dL) 9,8 12,1 10,4 10,6 11,3 11,7 11,3 11
Ht (%) 29,3 35,2 30,7 32 33,8 35,1 34 33,4
Réticulocytes (%) 2,92 1,17 2,75 1,39 0,95 0,88 1,66
Ferritine 73 101
Sat sidérophiline (%) 14 15
Fer sérique 43 45
PCR 8 9 16
Poso Fer / 7j 0 25 25 25 25 25 25 50
Poso EPO / 7] 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
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Amad T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb (g/dL) 11,4 11,5 10,8 10,6 10,7 10,8 11,5 10,3
Ht (%) 32,7 32,9 31,2 31,8 31,4 31,1 34 30,1
Réticulocytes (%) 1,26 1,15 2,43 0,66 4,23 2,56 1,26 2,31
Ferritine 133 163 140
Sat sidérophiline (%) 41 26 23
Fer sérique 100 67 62
PCR 17 11
Poso Fer / 7j 50 50 50 50 75 75 75 75
Poso EPO / 7j 7000 7000 7000 7000 7000 7000 7000 7000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Anto 5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb (g/dL) 12,1 12,2 11,6 12,3 9,9 11,4 10,8 10,3
Ht (%0) 35,9 36,1 34,4 37,4 29,9 34,2 32,9 31
Réticulocytes (%) 1,81 2,41 2,23 1,06 1,46 1,68 1,43 1,4
Ferritine 295
Sat sidérophiline (%) 30 17
Fer sérique 61 36
PCR 36
Poso Fer/ 7j 50 50 50 0 0 100 50 50
Poso EPO / 7j 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Bout T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb (g/dL) 12,8 13,4 13,9 13,9 12,9 11,2 10,5 10,1
Ht (%) 38,5 40,8 41,8 42,4 38,5 32,2 31,4 30,2
Réticulocytes (%) 1,7 1,03 2,86 2,27 1,02 1,32 1,85 1,81
Ferritine 957 263
Sat sidérophiline (%) 36 35
Fer sérique 82 91
PCR 12 13
Poso Fer / 7j 100 100 100 100 0 0 0 0
Poso EPO / 7j 50 50 50 40 20 20 20 20
Type dEPO Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp
Corn T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb (g/dL) 11,4 12,6 11,7 11,8 12 12,2 11,7 12
Ht (%) 33,3 38 34,1 34,4 36 36,2 34,2 35,1
Réticulocytes (%) 0,72 3,01 1,29 2,18 3,42 1,35 2,54
Ferritine 282 324 216
Sat sidérophiline (%) 18 22 24
Fer sérique 48 59 67
PCR 13 31 7
Poso Fer / 7j 50 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7j 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
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Gehi T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb (g/dL) 13,3 11,2 9,7 8,7 9 10 9,9 8,5
Ht (%) 41,2 33,5 29,8 26,8 27,5 30,6 31,1 25,9
Réticulocytes (%) 0,57 0,7 1,92 0,74 1,28 1,36 1,11 1,37
Ferritine 297 241
Sat sidérophiline (%) 23 22
Fer sérique 49 45
PCR 11 11
Poso Fer / 7j 25 25 25 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7j 6000 6000 6000 6000 9000 12000 12000 12000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Hura 5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb (g/dL) 12,7 12,6 13,4 12,7 13 12,7 12,9 12,9
Ht (%0) 37,7 37,2 40,6 38,3 39,7 37,9 39,1 38,8
Réticulocytes (%) 0,75 1,1 1,19 1,24 2,24 0,68 1,66 0,67
Ferritine 59 68 33
Sat sidérophiline (%) 24 22 13
Fer sérique 63 55 37
PCR 12
Poso Fer / 7j 25 25 25 25 25 25 25 25
Poso EPO / 7j 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Kl’yl T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb (g/dL) 13,2 12,7 12,4 12,8 12 12 11,1 13,1
Ht (%) 39,3 38,3 36,9 38,2 35,1 35,7 32,7 39,8
Réticulocytes (%) 1,44 2,05 2,2 3,53 3,51 2,97 4,2 1,74
Ferritine 87 140 193
Sat sidérophiline (%) 29 30 42
Fer sérique 85 82 115
PCR
Poso Fer / 7j 75 75 75 75 75 75 50 50
Poso EPO / 7j 16000 16000 16000 16000 16000 16000 16000 16000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Pier T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb (g/dL) 12,8 11,6 12,5 11,7 11,7 11,3 12,1 11,9
Ht (%) 38,5 34,1 36,4 34,2 34,3 33,7 35,4 35,4
Réticulocytes (%) 1,1 2,27 1,14 1,07 1,46 0,91 1,07 4,21
Ferritine 1216 312
Sat sidérophiline (%) 29 28
Fer sérique 55 60
PCR 12 11
Poso Fer / 7j 100 100 100 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7j 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
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Rall T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb (g/dL) 12,7 13,1 12,7 13,2 13,6 13,3 13,3 12,7
Ht (%) 38,2 39,3 36,9 39,2 40,1 39,5 40 37,5
Réticulocytes (%) 1,54 0,6 1,88 1,89 0,92 1,79 1,57 1,39
Ferritine 262 163 111
Sat sidérophiline (%) 33 32 26
Fer sérique 96 94 73
PCR 12 17
Poso Fer / 7j 0 0 0 0 0 0 0 0
Poso EPO / 7] 5000 5000 5000 5000 5000 5000 5000 5000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Roug T5 T6 T7 T8 T T10 T11 T12
Hb (g/dL) 12,3 12 11,9 12,2 13,1 12,2 11,5 12,7
Ht (%) 36,7 36,1 35,3 36,9 39,2 35,6 34,1 38
Réticulocytes (%) 1,27 1,05 0,89 2,09 1,58 1,16 1,61 2,63
Ferritine 94 86
Sat sidérophiline (%) 21 17
Fer sérique 67 55
PCR 5
Poso Fer / 7j 50 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7] 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000
Type dEPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon

121



Amad

T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb (g/dL) 10,6 8,8 9,4 10,3 11,5 11,1 10,3
Ht (%) 31,7 27 26,6 29,7 34 32,1 30,1
Réticulocytes (%) 2,01 3,37 2,11 2,22 2,02 3,45 1,87
Ferritine 180 846
Sat sidérophiline (%) 28 17
Fer sérique 60 33
PCR 18 34 7 104
Poso Fer / 7] 75 75 75 75 75 75 75
Poso EPO / 7] 7000 7000 7000 7000 7000 7000 7000
Type d'EPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Anto T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb (g/dL) 10,9 12 12,8 13 13,1 12 11,5
Ht (%) 34,3 35,3 38,4 38,6 39,1 35,6 34,2
Réticulocytes (%) 1,79 1,68 1,71 2,18 1,85 2,23 2,06
Ferritine 254
Sat sidérophiline (%) 26
Fer sérique 57
PCR 6
Poso Fer / 7] 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7j 6000 6000 6000 6000 5000 5000 5000
Type d'EPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Bout T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb (g/dL) 9,4 9,9 10,3 10,2 9,5 9,8 10,1
Ht (%) 28,1 30,8 30,4 31,2 28,6 29,4 30,8
Réticulocytes (%) 1,44 1,56 1,35 2,22 0,88 2,66 1,46
Ferritine 170 144
Sat sidérophiline (%) 26 20
Fer sérigue 63 47
PCR 3 6
Poso Fer / 7] 0 0 0 0 0 100 100
Poso EPO / 7] 20 30 30 30 30 30 30
Type d'EPO Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp | Aranesp
Corn T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb (g/dL) 11,1 12,4 12,1 11,1 11,5 11,9 11,9
Ht (%) 32,9 36,1 35,5 32,5 35 34,8 35
Réticulocytes (%) 4,23 1,19 1,16 2,3 1,84 1,46 1,55
Ferritine 209 213
Sat sidérophiline (%) 24 23
Fer sérique 58 59
PCR 12 13
Poso Fer / 7] 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7j 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000
Type d'EPO Recormon | Recormon | Recormon [ Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
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Gehi T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb (g/dL) 8,8 9,3 8,3 7,8 12,2 10 6
Ht (%) 26,9 29,5 26 24,2 37,4 31,3 17,7
Réticulocytes (%) 1,99 1,86 1,05 0,77 0,69 2,28 2,21
Ferritine 250 168 1072
Sat sidérophiline (%) 20 10
Fer sérique 39 22
PCR 17 23 95
Poso Fer / 7] 50 50 50 50 100 100 100
Poso EPO / 7] 14000 15000 15000 15000 15000 15000 15000
Type d'EPO Eprex Eprex Eprex Eprex Eprex Eprex Eprex
Hura T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb (g/dL) 12,1 12,5 11,8 11,4 11 10,5 10,8
Ht (%) 36,7 38,2 35,7 33,9 33,3 31,8 32,9
Réticulocytes (%) 1,82 1,06 2,27 1,2 2,89 2,32 1
Ferritine 91 69
Sat sidérophiline (%) 3 22
Fer sérique 6 56
PCR 3
Poso Fer / 7] 25 25 25 25 25 25 50
Poso EPO / 7j 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000
Type d'EPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Kryl T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb (g/dL) 12,7 12,2 11,6 10,4 9,8 10,4 11,4
Ht (%) 37,6 36,8 34,1 30,7 29,5 31,9 32,8
Réticulocytes (%) 3,83 1,3 1,07 2,35 2,73 1,73 2,11
Ferritine 195 360 139
Sat sidérophiline (%) 32 50 33
Fer sérique 94 137 92
PCR 9 30 6
Poso Fer / 7] 50 50 50 25 25 25 25
Poso EPO / 7] 15000 10000 10000 10000 10000 10000 10000
Type d'EPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Pier T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb (g/dL) 12 10,2 9,7 10,2 10,1 9,3 11,4
Ht (%) 35,4 30 28,5 30,5 29,7 28,7 34
Réticulocytes (%) 1,58 2,75 0,97 1,22 2,2 1,74
Ferritine 359 218 271
Sat sidérophiline (%) 29 20 17
Fer sérique 70 41 41
PCR 12
Poso Fer / 7] 50 50 50 50 50 50 100
Poso EPO / 7j 4000 4000 4000 6000 6000 6000 9000
Type d'EPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
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Rall

T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb (g/dL) 13,1 12,5 12,4 11,2 11,7 10,3 11,9
Ht (%) 38,7 37 36,2 32,4 34,3 30,1 34,2
Réticulocytes (%) 1,62 1,45 0,9 1,37 2,18 1,24 2,29
Ferritine 69 110
Sat sidérophiline (%) 26 31
Fer sérigue 65 100
PCR 15 14
Poso Fer / 7] 0 0 0 0 0 0 0
Poso EPO / 7] 5000 5000 5000 5000 5000 5000 6000
Type d'EPO Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
Roug T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb (g/dL) 12,4 12,3 11,7 10,1 11 11,3 10,9
Ht (%) 36,9 36,5 34,5 31,2 33 35 34,1
Réticulocytes (%) 2,19 1,83 1,63 2,02 1,7 1,32
Ferritine 150 174
Sat sidérophiline (%) 23 28
Fer sérique 60 74
PCR 5
Poso Fer / 7 100 100 100 100 100 100 100
Poso EPO / 7j 4000 4000 4000 4000 6000 6000 6000
Type d'EPO Recormon | Recormon | Recormon [ Recormon | Recormon | Recormon | Recormon
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Annexe 2 : recueil des données biologigues des patients du groupe

témoin
Berl T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb 8 8,9 9,5 9,5 10,1 11,1 10,3 10,1
Ht 27 26,3 27,2 29,1 30,1 32,5 30,3 30,9
Réticulocytes 4,11% 2,64% 3,24% 3,97% 1,29% 3,46% 2,81%
96996 70752 91044 121085 41022 117640 87953
Ferritine 183 134 126
Sat sidérophiline 28% 28% 30%
Fer sérique 67 57 57
PCR 18 7 18
Poso Fer / 7] 50 50 50 50 50 50 0 0
Poso EPO / 7j 15000 15000 17000 17000 17000 17000 17000 17000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Bert T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb 11,2 12,5 11,7 12,1 11 9,6 9,9 11,6
Ht 32,8 38 34,4 34,6 32,7 28,2 30,1 33,9
Réticulocytes 1,6% 1,7% 3,59% 1,77% 1,86% 2,90% 1,08%
56480 NC 62050 133907 61065 59916 93090 38880
Ferritine 403 804
Sat sidérophiline 43% 26%
Fer sérique 88 53
PCR 12 12 28 6
Poso Fer / 7j 50 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7j 5000 5000 5000 5000 5000 5000 5000 5000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Coll T-3 T-2 T-1 T0 T1 T2 T3 T4
Hb 12 12,4 12,1 12,2 11 12 11,2 11
Ht 34,9 36 35,4 35,2 33,2 35,3 32,2 33,5
Réticulocytes 1,40% 2,26% 3,08% 4,19% 3,28% 2,72% 1,68% 2,23%
46340 78422 107800 145812 105944 94112 55440 76043
Ferritine 51 37 50
Sat sidérophiline 53% 57% 30%
Fer sérique 141 166 69
PCR
Poso Fer/ 7j 25 25 25 25 25 25 25 25
Poso EPO / 7j 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Geor T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb 11 10,5 11,3 11,3 10,8 11,2 10 9,5
Ht 32,2 30,9 32,4 33,8 32 32,4 30,2 28,3
Réticulocytes 1,37% 2,09% 3,80% 2,84% 3,53% 2,79% 2,02% 2,17%
43840 63745 123500 95708 113313 90954 61004 62062
Ferritine 262 126 117
Sat sidérophiline 43% 49% 37%
Fer sérique 100 107 90
PCR 3 5 10
Poso Fer/ 7j 0 0 0 0 0 0 0 0]
Poso EPO / 7j 3000 3000 3000 3000 3000 3000 3000 3000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®{Recormon®




Keyt T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb 8,6 9,2 9 8,4 9,4 10 9,8 10,6
Ht 25,6 27,3 27 25,9 27,7 29,1 28,9 31,1
Réticulocytes 4,98% 2,71% 5,71% 5,46% 2,31% 3,49% 2,28%
129480 NC 76693 150744 150150 66990 100861 71136
Ferritine 344 205 394
Sat sidérophiline 31% 38% 31%
Fer sérique 88 109
PCR 20 12 9
Poso Fer/ 7] 0 0 0 0 50 50 50 50
Poso EPO / 7] 21000 20000 20000 20000 18000 18000 18000 18000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Pier T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb 11 10,5 10,7 11,2 11,7 11,7 12,1 12,2
Ht 32,7 31,5 31,4 33,2 34,6 35,5 35,4 35,6
Réticulocytes 0,71% 2,84% 1,33% 1,23% 1,85% 0,76% 1,90%
24065 NC 91448 45087 43542 68450 27664 69540
Ferritine 293 141
Sat sidérophiline 32% 23%
Fer sérique 76 58
PCR
Poso Fer/ 7] 25 25 25 25 25 25 25 25
Poso EPO / 7j 0 0 4000 4000 4000 4000 4000 4000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Reme T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb 12 12,3 11,6 12 12,8 11,6 12,4 13,7
Ht 35,8 36,7 34,9 36,4 39 35,7 36,8 40,7
- 1,63% 1,95% 1,54% 3,10% 1,82% 3,44% 1,82% 0,78%
Réticulocytes
74059 77025 57904 119660 76804 130376 71162 33852
Ferritine 370 200 184
Sat sidérophiline 25% 31% 31%
Fer sérique 40 65 72
PCR 3 6 9
Poso Fer/ 7] 50 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7j 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000 8000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Rous T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb 7,8 11,2 9,3 9,4 10 9,7 9 8,3
Ht 23,4 33,2 27,2 28,1 30,5 29,2 28,1 25,6
" 2,19% 1,09% 2,64% 5,39% 1% 4,26% 2,24% 3,91%
Réticulocytes
79935 36842 72072 145530 28900 119280 60256 98532
Ferritine 999 839
Sat sidérophiline 24% 20%
Fer sérique 68 67
PCR
Poso Fer/ 7] 25 25 25 0 0 0 0 0
Poso EPO / 7j 12 000 12 000 15 000 15 000 15 000 15 000 12 000 12 000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
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Vale T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb 10,7 9,8 10,5 10,5 10,3 9,7 10,1 9,9
Ht 32,2 29,2 30,5 31,1 30,5 28,7 30,1 30,7
- 3% 3,04% 2,54% 1,19% 1,66% 1,67% 2,48% 260%
Réticulocytes
101400 95456 83312 39865 55776 53941 83824 88400
Ferritine 286 122 48 108
Sat sidérophiline 24% 21% 10% 18%
Fer sérique 61 58 55
PCR 29 33
Poso Fer / 7] 150 150 0 0 0 0 100 100
Poso EPO / 7] 23000 23000 13000 13000 13000 13000 13000 13000
Type dEPO Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®
Walt T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb 10,1 10,6 9,8 9,9 10,5 11,3 11,8 12,2
Ht 30,3 32,2 29,4 29,6 32,5 33,3 34,9 35,5
e 1,20% 1,13% 1,84% 2,86% 0,44% 1,01% 0,84% 0,79%
Réticulocytes
37680 37516 56304 87230 14432 34744 30156 29388
Ferritine 463 224 175
Sat sidérophiline 28% 27% 46%
Fer sérique 76 73 113
PCR 13 7 13
Poso Fer / 7] 50 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7] 8000 8000 8000 10000 10000 10000 10000 10000
Type dEPO Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®
Weis T-3 T-2 T-1 TO T1 T2 T3 T4
Hb 11,5 11,8 10 10,9 12,1 13,4 13,3 14,5
Ht 35,2 36,4 31 35,1 37,2 41,8 42,1 44,8
- 1,06% 1,34% 2,55% 2,21% 1,32% 1,84% 2,22% 1,12%
Réticulocytes
42294 57218 95625 94146 59928 90160 107004 56336
Ferritine 19 38 29
Sat sidérophiline 12% 14%
Fer sérique 32 36
PCR 2 3 6
Poso Fer / 7] 0 50 75 75 75 75 75 75
Poso EPO / 7] 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000 4000
Type dEPO Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®
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Keyt T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb 9,7 9,7 9,5 8,9 9,5 9,1 9,2 10,2
Ht 29,3 29,2 28,7 26,3 28,3 27,3 27,9 30,4
Réticulocytes 2,99% 3,53% 4,68% 4,97% 2,79% 3,41% 5,27% 3,84%
87308 104841 138060 136178 82026 95139 149141 116352
Ferritine 357 356
Sat sidérophiline 22% 37%
Fer sérique 66 82
PCR 37 13
Poso Fer / 7j 50 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7] 18000 18000 18000 21000 21000 21000 21000 24000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Pier T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb 12,6 13,2 12,4 11,9 12 12,8 11,8 11,6
Ht 36,9 39,6 36,8 34,8 35,3 38,3 35 34,3
- 0,59% 0,60% 0,66% 1,07% 1,45% 0,95% 0,76% 1,35%
Réticulocytes
22420 24060 25476 38520 52925 37715 27208 47790
Ferritine 164 204 190 152
Sat sidérophiline 31% 22% 35% 33%
Fer sérique 70 56 87 73
PCR 4 8
Poso Fer / 7j 25 25 25 25 25 25 25 25
Poso EPO / 7j 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000 4000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Reme T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb 12,7 14,7 14,7 13,4 13,1 13,2 12,7 12,6
Ht 37,6 43,6 447 39,5 39,6 40,2 37,9 37,9
- 2,95% 1,28% 1,76% 1,44% 1,77% 3,14% 2,50% 1,12%
Réticulocytes
119180 60160 84480 61344 75579 133764 99000 48037
Ferritine 212 348
Sat sidérophiline 34% 39%
Fer sérique 78 91
PCR 4 10
Poso Fer / 7j 50 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7] 7000 7000 7000 6000 6000 6000 6000 6000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Rous T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb 7,8 9,7 10 8 7,9 12,1 14,9 13,3
Ht 24,9 29,5 31 24,9 23,9 36 45,5 40,6
" 3,19% 0,91% 3,16% 1,83% 1,56% 3,45% 1,75% 1,69%
Réticulocytes
80069 28483 104912 49227 39624 132825 81200 70473
Ferritine 284 327 225
Sat sidérophiline 18% 5% 23%
Fer sérique 52 16 58
PCR 90 41 12
Poso Fer/ 7] 0 0 0 0 100 100 100 100
Poso EPO / 7j 12 000 60 ug 60 ug 60 ug 60 ug 80 ug 80 ug 40 ug
Type dEPO Recormon®| Aranesp® | Aranesp® | Aranesp® | Aranesp® | Aranesp® | Aranesp® | Aranesp®
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Vale T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb 10,3 10,7 11,3 10,7 12,3 10,5 10,5 10,4
Ht 31,3 32,4 32,5 32,5 37,4 32 31,4 30,1
Réticulocytes 3,37% 1,14% 1,40% 2,06% 2,26% 1,87% 1,30%
116265 40470 50120 73748 91756 63954 42510
Ferritine 133 173 200
Sat sidérophiline 13% 21% 17%
Fer sérique 43 64 53
PCR 23 26
Poso Fer / 7j 100 100 100 100 100 100 100 100
Poso EPO / 7] 13000 13000 13000 13000 13000 13000 13000 13000
Type dEPO Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®
Walt T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb 11,7 12,1 11,8 12,1 11,6 11,3 10,6 11,5
Ht 34,7 34,8 34 35,2 34 33,4 32,3 33,9
Réticulocytes 0,83% 2,48% 1,19% 1,45% 1,65% 0,86% 1,06%
29797 86800 43435 50025 56595 28208 36464
Ferritine 285 234 178
Sat sidérophiline 48% 48% 35%
Fer sérique 121 104 87
PCR 5 14 5
Poso Fer / 7j 50 50 0 0 0 0 0 0
Poso EPO / 7] 10000 10000 10000 10000 10000 10000 10000 10000
Type dEPO Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon® Eprex®
Weis T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12
Hb 14,3 14,9 15,6 15,5 13,3 12,7 12,6 13,4
Ht 43,9 47 47,6 46,9 40,6 38 37,6 41,4
- 0,57% 0,97% 1,03% 0,73% 1,05% 1,08% 0,77% 0,79%
Réticulocytes
27759 50247 54178 37303 46200 44280 30954 33970
Ferritine 219 157 110
Sat sidérophiline 17% 30% 24%
Fer sérique 42 86 65
PCR 6 4 1
Poso Fer / 7j 75 75 75 0 0 0 0 0
Poso EPO / 7j 4000 4000 3000 1500 1500 1500 1500 1500
Type dEPO Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®Recormon®
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Berl T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb 11,8 12 11,7 12,5 12,6 12,6 13,1
Ht 34,8 35,6 34,6 36,4 37,6 36,1 38,6
Réticulocytes 3,48% 2,51% 1,70% 1,53% 2,98% 1,47% 3,38%
123858 90360 59160 55998 112048 52920 129113
Ferritine 331 1347
Sat sidérophiline 34% 38%
Fer sérique 72 62
PCR 5 19
Poso Fer/ 7] 75 75 75 75 75 75 0
Poso EPO / 7] 17000 17000 17000 17000 17000 17000 17000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Bert T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb 12,8 13,1 12,4 11,7 10,1 10,1 10,7
Ht 37,4 38,7 36,6 34,5 30,2 31,2 32,7
Réticulocytes 2,41% 1,25% 1,99% 1,79% 1,32% 2,13%
95195 50750 77411 57817 43692 72420
Ferritine 184 150
Sat sidérophiline 44% 21%
Fer sérique 74 39
PCR 8 16
Poso Fer / 7j 25 0 0 0 0 0 25
Poso EPO / 7j 5000 5000 5000 5000 5000 5000 5000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Coll T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb 12,3 11,7 12,3 13 13,5 14,4 12,8
Ht 35,6 35,5 36,5 38,3 40,5 43,6 38,1
Réticulocytes 2,16% 2,53% 2,83% 0,88% 1,29% 0,91% 2,62%
83376 93610 105842 34320 51858 39130 98512
Ferritine 68 52 29 73
Sat sidérophiline 29% 54% 52% 62%
Fer sérique 69 148 145 154
PCR 6 5
Poso Fer / 7j 50 50 50 50 100 100 100
Poso EPO / 7j 10000 10000 10000 10000 10000 10000 8000
Type dEPO Eprex® Eprex® Eprex® Eprex® Eprex® Eprex® Eprex®
Geor T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb 11,6 11,9 11,8 13,4 12,5 12,4 13,2
Ht 35,2 35,3 35 39,5 36,4 36,7 38,9
Réticulocytes 2,04% 0,65% 1,26% 1,04% 3,32% 2,01% 2,95%
74256 23790 45612 41912 121512 71958 114165
Ferritine 33 84 42
Sat sidérophiline 18% 26% 27%
Fer sérique 43 67 70
PCR 12 1 2
Poso Fer / 7j 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7] 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®(Recormon®|Recormon®
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Keyt T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb 10,2 9,2 11,4 10,9 10,2 9 9,1
Ht 29,9 27,5 32,7 32 31,2 26,9 27,6
Réticulocytes 2,19% 3,10% 1,91% 2,44% 2,93% 2,94% 2,36%
65043 86490 67614 86620 101671 87024 72452
Ferritine 292 396
Sat sidérophiline 30% 29%
Fer sérique 77 68
PCR 21 17
Poso Fer / 7j 50 50 50 50 50 25 25
Poso EPO / 7j 24000 24000 24000 24000 24000 27000 27000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Pier T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb 11,6 11,3 11,2 11,8 12,5 11,9 11,5
Ht 34,4 33,4 33,3 34,9 36,1 35,4 35,8
Réticulocytes 1,50% 1,20% 1,53% 0,87% 1,85% 1,66% 0,72%
52950 41160 53091 31755 68820 60922 26640
Ferritine 162 151
Sat sidérophiline 32% 25%
Fer sérique 73 61
PCR 4 3 2
Poso Fer / 7j 25 25 25 25 25 25 25
Poso EPO / 7j 4000 4000 4000 4000 4000 3000 3000
Type dEPO Recormon®|Recormon®| Eprex® Eprex® Eprex® Eprex® Eprex®
Reme T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb 11,4 11,8 12 10,8 11,4 12,2 11,7
Ht 35,3 35,5 35,8 32,2 34 35,1 35,1
Réticulocytes 1,72% 2,36% 2,38% 1,26% 2,74% 2,94% 3,19%
62952 87320 88774 41958 98092 109074 115159
Ferritine 262 294 276
Sat sidérophiline 29% 28% 63%
Fer sérique 56 54 30
PCR 1 69 1 1
Poso Fer / 7j 50 50 50 50 50 50 50
Poso EPO / 7j 6000 6000 6000 6000 6000 6000 6000
Type dEPO Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®|Recormon®
Rous T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb 12,7 9,9 8,8 9,3 11,1 12,8 11,2
Ht 39,7 31,3 27,8 28,9 34 38,5 33,4
Réticulocytes 1,43% 1,98% 1,15% 1,27% 1,03% 1,06% 0,51%
58058 64746 33120 39243 37183 43672 18411
Ferritine 1274 1053
Sat sidérophiline 40% 26%
Fer sérique 86 46
PCR 368 38 26
Poso Fer / 7] 100 100 100 100 0] 0 0]
Poso EPO / 7j 40 ug 40 pg 40 ug 60 ug 60 ug 0 0
Type dEPO Aranesp® | Aranesp® | Aranesp® | Aranesp® | Aranesp®
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Vale T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb 10,4 10 6,4 10,3 10,4 10,9 9,7
Ht 30,8 30,4 19 31,3 30,3 32,5 30,2
1,12% 1,03% 9,72% 2,57% 2,42% 2,20% 1,99%
35728 33166 195372 87894 81796 79640 65670

Réticulocytes

Ferritine 99
Sat sidérophiline 12%
Fer sérigue 40
PCR
Poso Fer / 7] 50 0 50 100 100 100 100
Poso EPO / 7j 13000 13000 13000 15000 15000 15000 15000
Type d'EPO Recormon@Recormon@Recormon@Recormon@Recormon®Recormon@Recormon®
Walt T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb 10,4 9,6 10,7 10,6 10,9 10,4 10,5
Ht 30,8 29,5 30,9 31,8 31,8 31,2 31,7

1,41% 1,45% 0,74% 1,26% 1,75% 1,36% 0,57%

Reticulocytes 43992 | 43500 | 23236 | 40572 | 57575 | 43520 | 18639

Ferritine 92 115 125
Sat sidérophiline 34% 27% 23%
Fer sérique 86 70 60
PCR
Poso Fer / 7] 0 0 0 50 50 50 50
Poso EPO / 7] 10000 10000 10000 10000 10000 10000 10000
Type d'EPO Eprex® Eprex® Eprex® Eprex® Eprex® Eprex® Eprex®
Weis T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19
Hb 11,1 11,2 10,7 12 12,3 12,1 12,7
Ht 34,1 34,1 32,8 35,6 36,9 36,8 38,6

0,66% 1,66% 2,53% 1,80% 1,17% 1,19% 0,83%

Reticulocytes 24024 | 60922 | 89815 | 70740 | 47502 | 47838 | 34860

Ferritine 99 48 137
Sat sidérophiline 27% 16% 24%
Fer sérique 59 44 51
PCR
Poso Fer / 7] 0 0 0 100 100 100 100
Poso EPO / 7j 1500 1500 1500 1500 1500 1500 1500
Type d'EPO Recormon®]Recormon®Recormon®Recormon&Recormon®Recormon®Recormon®

Hb : hémoglobinémie en g/dL

Ht : hématocrite en %

Réticulocytes : pourcentages de réticulocytes par rapport aux hématies
Nombre de réticulocytes par mde sang

Ferritine : ferritinémie (mg/L)

Fer sérique : pg/dL

PCR : Protéine C Réactive (mg/L)

Poso Fer : en mg

Poso d'EPO : en Ul
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Annexe 3 : liste des fiqures

Figure 1: Schéma de principe de la dialyse péritonéale

(http://www.soc-nephrologie.org/pages/fourchette/talh. ... p.20

Figure 2: hématopoiese (A. B. Mehta, A. V. Hoffbrand, Hématologie, coll sciences
médicales, série Claude Bernard, Ed De Boeck, 2000,

.9 e e p.30

Figure 3: lignée érythrocytaire (A. B. Mehta, A. V. Hoffbrand, Hématologie, coll sciences
médicales, série Claude Bernard, Ed De Boeck, 2000,

DL 7 ) e p.32
Figure 4: structure de I'érythropoiétine humaine, (Mc donald et al,
1986).......cccvvieiiiieiinen. ... 36

Figure 5: synthése de la carnitingréderic M. VAZand Ronald J. A. WANDERS;arnitine
biosynthesis in mammals, Biochem. J. (2002) 361, 417-

429) . p.64

Figure 6: transport des acides gras (Lévorcarnil®, laboratoire Sigma-tau, 2005,

4 PRV o I £

Figure 7: détoxification de métabolites potentiellement toxiques (Lévocarnil®, laboratoire
Sigma-tau, 2005, 9)
............................................................................................................ p.76
Figure 8: Modulation et régulation des rapports intracellulaires des groupes acyles et acétyles
(Lévocarnil®, Laboratoire Sigma-tau, 2005,

10) e, p.78

Figure 9: taux musculaires de carnitine totale en fonction de la durée de dialyse (Hiatt et al,
1992)

....... p.88

Figure 10: cinétique plasmatique de la carnitine libre aprés administration 1V lente
(Lévocarnil®, Dossier réservé aux pharmaciens hospitaliers, Laboratoire Sigma-Tau,
1998)....cciiiiieiiennp.93
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Figure 11: cinétique plasmatique de la carnitine totale aprés administration IV lente
(Lévocarnil®, Dossier réservé aux pharmaciens hospitaliers, Laboratoire Sigma-Tau,
1998)......cccivviiieeinnn..p.93

Figure 12: cinétique plasmatique de la carnitine libre aprés administration a dose répétée
(Lévocarnil®, Dossier réservé aux pharmaciens hospitaliers, Laboratoire Sigma-Tau,
1998)........ p.93

Figure 13: cinétique plasmatique de la carnitine totale apres administration a dose répétée
(Lévocarnil®, Dossier réservé aux pharmaciens hospitaliers, Laboratoire Sigma-Tau,
1998)........ p.93

Figure 14: concentrations de cartitine libre dans le sang et dans le muscle, avant et apres
traitement par L-carnitine (Giovenali P. et al,

L1004 i p.95

Figure 15: taux de carnitine sérique apres 2, 30 et 60 jours de supplémentation en L-carnitine

(Casciani et al,
L 1S 2 PP p.97

Figure 16: moyenne et IC95 des posologies d’érythropoiétine administrées (en unité par

£ =] 0= 11 =)
....p.109

Figure 17: moyenne et IC95 des taux sérique d’hémoglobine (en

gldl) .o p.111
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Annexe 3 : liste des tableaux

Tableau 1 stades d'insuffisance rénale (National Kidney Foundation. K/DOQI Clinical practice
guidelines for chronic kidney disease : evaluation, classification and stratification. New York : NKF ;
12201072 T p.10

Tableau 2 Concentrations plasmatiques de carnitine chez I’hémodialysé
.............................. p.87

Tableau 3 Variation des concentrations plasmatiques de carnitine (umol/L) selon 'apport
thérapeutique (Wanner et al,

LS 1S 0 ) P p.96

Tableau 4 moyenne des posologies d’érythropoiétine (en unité par semaine) et Intervalle de
Confiance a 95% pour chaque groupe a chaque
M. p.108

Tableau 5 moyenne des taux d’hémoglobine sérique (en g/dl) et Intervalle de Confiance a
95% pour chaque groupe a chaque

O I DS e e p.110
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RESUME :

L'objectif de ce travail, a la fois bibliographique et analytique, est de faire le point sur l'efficacité de la L-
carnitine, traitement adjuvant a I'érythropoiétine dans la correction de I'anémie chez I'hémodialysé.
Aprés des rappels sur l'insuffisance rénale, I'anémie, et une partie consacrée a la L-carnitine, l'auteur s'
intéressé aux améliorations constatées sur I'hématocrite, la fragilité érythrocytaire, et I'efficacité du traite
par érythropoiétine.

Il apparait que si I'amélioration de I'hématocrite et de la fragilité érythrocytaire est constatée dans la plu
travaux, en revanche il existe une notion de patients répondeurs ou non au traitement par L-carnitine, a
des besoins en EPO.

Dans l'analyse de données effectuée par l'auteur, il n'y a eu aucun bénéfice constaté sur I'anémie, ni su
posologies d'érythropoiétine administrées aux 11 patients, comparés a un groupe témoin de 10 patients
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