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Classification des anémies
type d'anémie
Anémies régénératives A
1. par déperdition sanguine aigie
2. hémolytiques

Anémies hyporégénératives > normocytaire
1. insuffisance quantitative de I'érythropoiése normochrome

— érythroblasténies *
— aplasie médullaire (par ex. sur certains médicaments)
— envahissement médullaire (par ex. en cas de leucémie) _/
2. insuffisance qualitative de I'érythropoiese
» insuffisance de synthése de I'hémoglobine
+ carence en fer ou pertes sanguines chroniques microcytaire
+ défaut de I'utilisation du fer * hypochrome
» insuffisance de synthése de I'ADN

« carence en vitamine B12 } macrocytaire

» carence en folates

* observé dans des maladies infectieuses, inflammatoires et cancéreuses chroniques
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Les signes de I'anémie

TABLE 2 Some symptoms of anaemia

Part of body affected

Compensatory mechanism

Dysfunction®

Brain

Eyes
Heart

Muscles/legs

Skin

Reproductive organs

Rapid pulse, palpitations
Rapid breathing, breathlessness

Loss of appetite

Pallor, feeling cold

Fatigue/tiredness, headaches, dizziness, difficulty
thinking/concentrating, depressed mood

Retinal damage

Angina

In severe cases, worsened breathlessness from
pulmonary oedema secondary to heart failure

Water retention

Indigestion, irregular bowel movements, failure to
absorb nutrients from food

Fatigue, reduced exercise capacity, swelling
secondary to water retention (due in turn to
kidney and heart failure)

Brittle/broken nails

Increased menstrual bleeding, loss of periods,
impotence, decreased libido

“The clinically important effects are magnified if anaemia develops rapidly or organs are compromised and unable to work
at increased capacity, e.g. coronary artery disease for symptoms associated with dysfunction of the heart.

Anémie-Neutropénie 2007-2008

Distribution et réles biologiques du fer

* pour un adulte de 70 kg

Molécules Localisation Teneur (9)* % Roles biologiques
hémoglobine  sang 25¢g 60 % transport de
l'oxygéne

ferritine/ foie, rate, 1.3 30 % réserves de fer
hémosidérine  moélle

osseuse
cytochromes  cellules 0.025 0.5 % métabolisme oxydatif
et catalase
transferrine plasma 0.004 0.1 % transport du fer

Les réserves de fer sont tres inférieures au fer circulant fonctionnel (hémoglobine) ‘
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Mouvements du fer vers, dans, et a partir du corps

fer alimentaire
(= 15 mgljr)

E’—' (transferrine) ~ 20 mgljr (2.59)

moélle érythroblastique
(2.59)

fer plasmatique | turn-over: | érythrocytes

absorption limitée
(1-2 mgl/jr)

(3-4 mg)

N
pertes quasi exclusivement
par les desquamation
(= 0.5-2 mgljr

Les capacités d'absorption et d'élimination du fer sont tres faibles
par rapport a la masse et aux mouvements intracorporels
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Transferrin Bilood
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Absorption du fer

Iron homeostasis is regulated at the level of intestinal absorption
Iron is absorbed by villus enterocytes in the proximal duodenum

Efficient absorption requires an acidic environment (antacids or
other conditions that interfere with gastric acid secretion can
interfere with iron absorption)

Ferric iron (Fe***) in the duodenal lumen is reduced to Fe** through
the action of a brush border ferrireductase, and is cotransported
with a proton into the enterocyte via the divalent metal transporter
DMT-1 (which also transports many divalent metal ions.

+ Inside the enterocyte, iron follows one of two major pathways

— Iron abundance states: iron within the enterocyte is trapped by incorporation into ferritin and hence,
not transported into blood. When the enterocyte dies and is shed, this iron is lost.

— Iron limiting states: iron is exported out of the enterocyte via a transporter (ferroportin) located in
the basolateral membrane

l http://arbl.cvmbs. colostate. i _minerals.html ]

Ce systéme de contrdle explique la limitation de I'absorption du fer, un excés de
fer étant toxique étant donné sa lenteur d'élimination ...
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Pertes et besoins de fer (physiologiques / pathologiques)

temps nécessaire

perte moyenne facteur de

Situation (mg / durée) pour(::noorgp))inser sécurité **
menstruations 20/3-4jrs 0.7 14
grossesse et 700 / 9 mois 23 0.5
accouchement

lactation (6 mois) 700 / 6 mois 23 0.3
don de sang (300 ml) 150 /1 jr 5 o
pertes occultes sur

saignement gastrique 50 / mois 1.6 0.65

(3 mlfjr)

*  pour une absorption nette de 1 mg de fer/jour
** rapport apport alimentaire / perte sur un mois pendant toute la durée de la situation
*** le don de sang s'accompagne d'un supplément de fer a pendre sur plusieurs semaines

Plusieurs situations physiologiques ou pathologiques peuvent entrainer une
déficience en fer souvent ignorée
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Anemia is a condition characterized by a bodily insufficiency of red blood cells, hemoglobin, or a combination of the two. Many
different types of anemia with a wide array of underlying causes have been identified, but the most common form of the disease
is iron deficiency anemia. As suggested by its name, iron deficiency anemia is related to a paucity of the mineral iron, which the
body requires to produce hemoglobin. The protein hemoglobin is the substance that enables red blood cells to carry oxygen.
Without enough oxygen circulating in the body, symptoms such as extreme fatigue, pallor, weakness, lightheadedness,
shortness of breath, and cold extremities may develop. Other possible signs of iron deficiency anemia include brittle nails, poor
appetite, increased susceptibility to infection, headache, swelling and soreness of the tongue, and cracking of the sides of the
mouth, though mild cases are sometimes asymptomatic.

http://www.micra i i ici i ge.html
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Anémie ferriprive: populations a risque

* population dénutrie
(ou en manque de fer d'origine animale et/ou avec alimentation de qualité
insuffisante

+ femme enceinte
— constitution de la réserve foetale

* enfants

— croissance (jeune enfant)

— alimentation inadéquate (adolescents; jeunes filles)
» patient agé par diminution
— de la réserve médullaire
— de la réponse hormonale aux stimulants de I'nématopoiése

— de l'apport alimentaire

http://www.microscopyu. i irondefici i ge.html
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Apports alimentaires en fer

fer hémique

| fer "végeétal"

L'origine du fer (végétal vs
animal) détermine sa
biodisponibilité

Rice Corn Wheat ggs Liver
Spinach Lettuce Soybean  Fish [veall Muscle
(veal)

Iron absorption (% oral dose)
=)

Absorption of iron from vegetable and meat
foods in human subjects; 11-137 subjects used in each test

Food Iron Absorption:
A Comparison of Vegetable and Animal Foods
By M. Laymsse, . D, Coox, C. Manmsez, M. Rocue, L N, Kvwe,

Voir aussi: = R. B. Watkem axo C. A. Fiecst
diSpOnible Iron absorption measurements have been made in 131 individuals relating

. the absorption of nine different foods tagged biosynthetically with radiiron.

sur I-campus Relatively low absorption, ranging from 1.7-79, was found with wheat, com,

black beans, lettuce and spinach. Higher values of from 156-20.3 were ob-
served with soybeans, fish, veal and hemoglobin

Buoon, Voo, 33, Noo 3 (Mascu) 1969, 430
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Préparations a base de fer

Principes généraux

» Dans la plupart des cas d'anémie ferriprive, la prise de

fer par voie orale suffit
(I'acide ascorbique peut augmenter la résorption)

* le traitement est toujours au long cours (3-6 mois !!)

» effets indésirables (prévenir le patient !!)
— diarrhée ou constipation,
— noircissement des feces
— coloration réversible des dents

Anémie-Neutropénie 2007-2008 11

Préparations a base de fer

Principes généraux (suite)

* Interactions (réle du pharmacien !!)
— mutuelle: tétracycline
— diminution de I'absorption par le fer: Iévothyroxine, pénicillamine,
méthyldopa, Iévodopa, diphosphonates, quinolones
— diminution de I'absorption du fer: antacides, phosphates, sels de
calcium.
» Conseil général: intervalle d’au moins 2 a 3 heures entre la prise de fer et
celle d’autres médicaments.

* Notes:
— administration orale maximale: 100 mg de fer élément par jour
— administration intraveineuse dangereuse (choc !!)

— administration intramusculaire: douloureuse et inesthétique (taches
brunéatres)
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Préparations a base de fer (oral)

Fer gluconate

-
R €883
R € 16,78
-~
na]
B € 10,40
R € 1r.06
[ oo w223 mals ml R TERT
B 200wl 225 mais mi B € 2130
Fer sulfate 7Hz0
Fere-CGrad 500 (Pharma Logistizs] B
Fats THIO & al
B 'R
Association fer - acide folique
R € 1a.79
Fero-Gradumet (sharma Lagistics) - Gestferrol (Kela)
[fer sulfate TH2o) su 0,5 mg + far fumarate 300 mg ]
sompr. (1ib. pralengée)
30 x 828 mg R €4k B s
an2a g B €808
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Préparations a base de fer (parentéral)

Spécialités a usage parentéral

Noms de spécialité

Fercayl (sterap) Fs

[fer dextran]
ama. m

5 x 100 mg Fe* T +/2 ml R € 5,80
Wenofer (Fresenius) rFs

[far saccharose]
amg. v - perf.

% 100 ma Fe' ¥ +/5 ml YR

Calcul de la quantité de fer a administrer

* anémie par déficience en fer:
mg Fe** = poids du patient [en Kg] x (100 - Hb [en % de la normale*]) x 0.14
exemple: patiente de 60 kg avec Hb a 9 g% =» 336 mg

* anémie par perte sanguine aigué (hémorragie)
mg Fe** = perte de sang (en ml) x hématocrite (en fraction décimale)
exemple: perte de 1 litre donnant un hématocrite a 36 = 360 mg de Fet*

*14.8 g/100 ml
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Traitement de la surcharge en fer

o o OH o
)k ‘ H
N. N.
T/\/\/\ﬂ NN TN T /\/\/\NHZ
OH o o OH

déferoxamine

7 * hémosidérose par excés d'absorption
HN\(\/( g (contrdle inadéquat de la résorption du fer
\ i N [r6le de I'hepcidine hépatique]) %
. » transfusions répétées chez des patients

_ Fer+t

- - ~
N—C S °©
-O—N,
[} HAMP gene
o H Hemajuvelin (50%)

Infections HFE (25%)
fren IRz (25%) I'nepcidine contrdle la

" libération du fer a partir

H Fr

Situations typiques de surcharge en fer

anémiques mais sans pertes de sang
(aprés hémolyse, ou thalassémies)

des entérocytes
(absorption) et des

o 8

Fe
" macrophages
' i) Hepeidin (recirculation) en
. b( / \. fonction du taux de fer
tEe [——. circulant
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Traitement de la surcharge en fer
o o OH o
PY | '
N. N.
T/\/\/\u NN T/\/\/\NHZ
OH o o OH
déferoxamine
Noms de spécialité
Desferal (Nowartis Pharma) -~
= N/ [défaroxamine mésilate]
flacon i.m.
B 10 %3500 ma poudre B ag € 43,13
o /
N Feriprox (Pharma Logistics) s
[défériprons]
compr (séc) 4
, . 100 = S00 mg R= _o € 249,72
déferiprone
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Carences en vitamine B12 et en folates

Vitamine B12
1. défaut d'apport alimentaire (rare)
2. troubles de I'absorption
— manque de facteur intrinseque (gastrectomie, maladie de Biermer)
— atteinte de l'intestin gréle (sprue)
3. par compétition intestinale (anse borgne, botriocéphale)
Folates
1. défaut d'apport alimentaire (patient agé, situation de dénutrition)
2. troubles de I'absorption (sprue, diarrhées chroniques)
3. augmentation des besoins non rencontrée
— grossesse et lactation
— anémies hémolytiques
4. éthylisme
5. médicaments (agents antifoliques, antiépileptiques)
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R . . s . N
Roéles de la vitamine B,, et de l'acide folique dans la synthése du dTMP et
influence du méthotrexate
[3}] T
duMP —a dTMP
(@ésanyuryiate) / \ (tymiopate)
Ny, bog - mbthbod -THE 2 Ny , N -miéthytbne -THE owr < méthotrexate
e N
’ glycine THF
Hy = formyl - THF
(acide folinigue) séring hamocyt#ine
in m \/\::l
mihicnine E : (1) thymidylate-synthé
(2) dihydrofolate-réductase
(3) méthionine-synthétase
:> | Na- bt .ml \
Folates: Actions:
N(rm:‘lhy]tTHF synthése de la méthionine
; Ny, Nyg-méthyléne-THF synthdse de thymidylate
provenant de | N formyl THE conversion sérine-glycine
K . Nyg-formyl- synthése de:
acide folique Ne. Ny méthényl-THF Synihase des putines
alimentaire Ny-formyl-THF (acide folinigue) conversion en formes actives
(par méthylation et réduction)
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Structure et absorption de la vitamine B,

La vitamine B12 (synthétisée exclusivement par des
microorganismes) existe sous une forme liée (5'-
deoxyadenosylcobalamine). L'hydrolyse a lieu dans
I'estomac (acidité) et l'intestion (action de la trypsine) et la
vitamine B12 libre doit ensuite se lier au facteur intrinséque
(une protéine sécrétée par les cellules pariétales de
I'estomac).

La vitamine B12 est stockée dans le foie (2-5 mg) pour un
besoin journalier d'environ 1-5 pg.

Réles essentiels

« conversion de I'nomocystéine en méthionine pour la
transformation du N>-methyltetrahydrofolate en
tétrahydrofolate

« conversion du propionyl-CoA en succinyl-CoA (oxydation des
ac. gras a nombre de impair de C et de la valine, de
I'isoleucine et de la thréonine, via la méthymalonyl-CoA
mutase)

Les besoins journaliers en vitamine B12 sont trés faibles par rapport au stock
du corps. La carence ne s'observe guere qu'en cas de manque de facteur
intrinséque ou par détournement de la vitamine B12 par la flore intestinale
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acide folique

acide dihydrofolique

acide tetrahydrofolique

méthotrexate
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Structure de I'acide folique et de ses dérivés — comparaison avec le

methotrexate
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Absorption et distribution de I'acide folique et de ses dérivés a
partir de I'alimentation

L'acide folique alimentaire est converti en N>-méthyl-tétrahydrofolate
(L-methylfolate) au niveau intestinal par 4 réactions successives coonduisant (1) au
dihydrofolate, (2) au tétrahydrofolate, et (3) au N5,N'0-méthyléne-tetrahydrofolate, et
enfin (4) au N5-methyl-tretrahydrofolate (L-méthyl-folate)...

0O, OH
o
» on i ] folic acid
o THS N ; x\\
N. o /! L]
N N &
1) :

qui est ensuite reconverti au niveau
tissulaire en tétrahydrofolate par
transfert du méthyle sur 'nomocystéine
(co-facteur: vitamine B,,), elle-méme
étant convertie en méthionine (donneur de
methyle pour toute une série de réactions)

Les besoins journaliers en acide folique sont de 100 a 200 ug et le stock
hépatique moyen de 10 a 20 mg (carence lente)
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Conversion de I'acide folinique en donneur o oH
. N o
de méthyle pour la synthése du dTMP
(réaction 1 a la dia 18) o r/o . OH
N o
ac. Ns-formyl-tétrahydrofolique N‘ ‘ A R o
(acide folinique) 9
N N N
o o . OH
N H
) I
N N
ac. N'0-formyl-tétrahydrofolique )‘\ ‘ j/\ o OH
OH
N
o
o H(IZ N*
N
HN
ac. N5,N10-méthényl-tétrahydrofolique )\ ‘ o OH
OH
N
o
o Hz?—N
N
HN
ac. N8,N'0-methyléne-tétrahydrofolique )\ ‘
N N N
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Utilisations générales de la vitamine B, et de
I'acide folique

vitamine B12 acide folique
indications » carences » carences
(surtout signes neurologiques .« prévention des effets
ou abs. fact. intrins.) toxiques des antifoliques P
posologie * 0,1a1mgtsles 2/3jrs * 0,5-2 mgljr

jusqu'a 6 mg puis 1 mg ts les 2 pdt 3-5 semaines

mois + 1-5 mgljr si méthotrexate
effets indésirables « réact. anaphylact. « allergie
« troubles gastriques
voie d'administration e i.m. * p.o. ou parentérale

(en principe toujours ... mais )

a les signes neurologiques sont consécutifs a un trouble de la myélinisation due a
I'accumulation de méthymalonyl-CoA (compétition avec le malony-CoA pour la synthése
des ac. gras et incorporation en tant que tel donnant naissance a des ac. gras branchés)

b ac. folinique administré et quelques heures aprés le méthotrexate
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Disponibilité de la vitamine B,,

La cyanocobalamine et I'hydroxocobalamine sont disponibles sous forme de matiére
premiére pour les préparations magistrales; elles sont disponibles pour
'administration parentérale sous forme de médicament préfabriqué (cyanocobalamine
disponible p. ex. en ampoules de 1 mg/1 ml par conditionnements de 3 ou 10
ampoules; hydroxocobalamine disponible p. ex. en ampoules de 10 mg/2ml par
conditionnements de 3 ampoules).

Meurobion (Merck) a~

[cyanocobalamine 1 mg + pyridoxine chlorhydrate 100 mg + thiamine
chlorhydrate 100 ma/3 ml ]

amp. i.m.
& £5,92
PrﬁlCiB(Eumed\caj F'S

[cyanocobalamine 20 pg + pyridoxine chlorhydrate 125 mg + thiamine
chlorhydrate 125 ma ]

compr.

50 £132,43
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Disponibilité de I'acide folique

Folawvit (walfs) Fs
[acide foligue]
compr,
B +0x4ma £ 7,64
Elvorme (wyath) Fe Leucevorin Calcium (Mayne) a_~
[acide falinique]
2 flacen im. - iv. - perf,
Ry [s] € 50,40 1% 100 mg/10 ml U.H
flacen Lem. - Lu.
1% 78 mgl2,s ml un
1% 30 mgis mi U.H. Rescuvolin (Teva) F'S
" = [acide felinique]
Felina-Cell {Furaganarics) - Pehaplie
[acide faliniqual HE e 15 o @ € 41,08
flacon b, - v, - perf, 50 % 15 mg é!e € 137,28
B 100 mpiioml U.H, F—
<] e ”‘;:: “: o 1% 50 mg/z ml UH
" mg/s0 m H.
E 1x1a/10 ml UH. 1% 100 mafd ml u-H
1 x 300 mgf1z ml U.H.
Ledervonn Calcmum [ wyeth) E
Votina (Teva) -~
[acide folinigue)
amp. dm. s v [acide falinique]
R ag €1z.71 flacon i.m. - Qv - perf,
1% 50 mg/2 ml
1% 100 mgid ml UH
1% 350 ma/14 ml UH
1% 500 mgl20 ml
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Erythropoiétines

» Traitement de I'anémie de l'insuffisant
rénal chronique et du patient cancéreux

Normal Kidney Function

Healthy kidney sends a

hormone (erythropoietin) to the

hone marrow to tell it to

produce red blood cells. Bone marrow produces
10y red blood cells.

s
\:“Q 4/0 Red blood cells

@9 carry oxygen
Oxygen is made available through the bloodstream.
1o the organs throughout the body.
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Erythropoiétines

* Action via les thyrosine-kinases pour provoquer la
maturation des cellules souches en érythrocytes

Multiple Growih
Facnars Erythropoietin leon
— | | b
e @00 | ©-0-® -©
Myeloid  cRy.gess | BFU-E CFU-E Pra. Red
fbém Cell f Erythroblast cell
Burst-Forming- Colony-
Units E = Forming-
earliest cells Units E =
committed to "committed
form erythroid
erythrocytes progenitor"

Nucious

Ahered Col
Fhanceype
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FACTORS INFLUENCING ERYTHROPOIESIS
SCF
IL11
IL-3
GM-CSF
L-4_

EPO

0000

BFU-E CFU-E Ery
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Erythropoiétines

« [I'érythropoiétine agit au stade final de la différentiation/maturation mais
a son action inhibée par divers facteurs en relation avec l'inflammation
et le cancer; l'insuffisance rénale diminue sa production...

NEOPLASMS/SEPSIS

BETA INTERFERON

ERYTHROID
MARROW

.
o

GAMMA INTERFERON

INTERLEUKIN-1

CHRONIC INFLAMMATION

28
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Erythropoiétines

» Traitement de I'anémie de l'insuffisant
rénal chronique et du patient cancéreux

— érythropoiétine recombinante alpha
— érythropoiétine recombinante beta
— darbepoiétine alpha

Anémie-Neutropénie 2007-2008 29

Darbépoiétine

» Darbepoetin alfa: a synthetic form of erythropoietin, produced by
recombinant DNA technology in modified Chinese hamster ovary cells.
It differs from endogenous erythropoietin by containing two more N-
linked oligosaccharide chains than the natural protein, which
increases its lifetime, reducing thereby the frequency of injections.

* Indications are:
— Treatment of anaemia associated with chronic renal failure in adults and
paediatric subjects = 11 years of age.

— Treatment of symptomatic anaemia in adult cancer patients with non-
myeloid malignancies receiving chemotherapy.

» Studies have extended these findings to treatment of patients
exhibiting cancer-related anemia (distinct from anemia resulting from
chemotherapy) but this is now disputed...
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Comparisor: Hatmatohogical resporse
Quizorne:  Haematchogical resporse: all sl
Treatment Contrel RR Weight RR
Study niN niN {959 CI Fxed) % {955 €I fixed)
E h . 2004 4wl 17165 -— 60 259 (1.6 1o 4.03)
Varazeenkiste, 20T 1037156 38158 - 138 LT (20w 307)
ryt rOpOIetmeS Hedzrus, 2000212 5l I:] . 06 1.36(0.24 to 7.66)
: Hederus, 200067 1 14 —— 06 218(038 1w 1243)
CheZ IeS patlentS Hederun_ 20072 1472 1M - LT3 255 (045 a 14.31)
. ) Hederus, 20032 106/176 nm - 114 1362391047
cancereux: Huddare, 2002'5 18145 M5 _— L% B.00 (1,95 ta 32.79)
. leonaemou, 200312 557 85 . 6 345(1.62t2731)
Ketaek, 2003a™ ] —— 06 2000029 2.77)
eVIdenceS Keensels, 20035 anr - - os 176056 2521)
4 Kotasek, 2003:% 1346 % S — 12 2350464 1o 790
pour la reponse Ketasek, 20034 178 ] 1. 06 48(0T63l12)
. . Kotasek, 2003e% 035 15 . 06 51407910 3337)
hematologlque Koxaveh, 2003 W40 1] 4 06 4500069 w2931)
Sreich, 2003s* 1z 1 . [13 4.00 (0,63 12 25.49)
Smith, 200361 121 " 4 05 333051 to2161)
Semith, 2003c" (£ 1] . 05 473(0.73 10 30.55)
Abels, 15917 W3 113 . 11 291 (1260 8.7}
[ w78 1074 —-— 8 431 (135 10 7.90)
Carzals, 1995¢% 1931 s —_— os 9.19(1.36ta 62.34)
Cazohs, | 99541 1626 1114 P 05 862{1.27 10 50.35)
Caillinr, 2001 3133 1w - 63 359(1.23 1 5.80)
2001 LTS —— 11 533 (187 ta 1398)
Herry, 199412 3164 451 — 15 739277 to 19.469)
Iealian, 1998 543 041 - r 02 10.75 (061 to |BE.55)
Kurz, 997 1323 w2 e 02 4B2{04 00 22089)
Litthewood, 20014 172244 s - 109 368(151 w54l
Ohberhofi, 1598'% w4 i . 7 495 (2.31 ta 10.60)
Osterborg, 1996147 247 a4 . 19 268(1.04 12 6.93)
Ontarborg, 179667 1348 I —_— 19 299116 171}
Osterborg, 200219 114170 W17 - 166 252(1.93 10 3.30)
Rlona, 1994 67142 1319 - 6 187(1.69 1o 4.85)
Thernpaen, 2000" 4045 1721 . s 187 [0:22 1a 15.70)
Total (5% CI) 11442151 201569 * 1000 340 (3.0 e 3.83)
Test far hereragenelry y! = 23,60, di = 32 (p = 0.8)
Tast for overall eifect 2 = 1967 (¢ < 0.00001)
o001 ol 1 1} 100
Favcurscontrol  Favours epo
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Comparison: Survival
Outcome:  Overall survival
Study Epo  Standard Peto OR (IPD) Weight Peto OR (IPD)
or subcategory N niN 95% CI % (95% CI) O Variance
Erythropoiétines Ol Allsudis
: Ty R e A vl
Throuvalas, moo -— 5 0 t© 2 ¥
chez les patients oriytr AR SR a— 3 Gafoeem o8 ok
CanCéreUX' Cazzola, m!s‘” A7 1129 — 017 043(0.03106.70) 043 05|
. Smith, 2003 364 0 = 019 386(029t051.78) 077 057
T;w“ummnn 2000 345 o2l — 1 . » 02l 452(038105337) 095 063
Av/i Del Mastro, 1997% 1131 nl — 033 036(00510256) -1.02 1.00
évidences pour la Mo wgn  w am ] B4 Omliuse 12 12
. Thatcher, 1999b!12 544 m e 046 126(02410659) 032 140
survie Kotasek, 2003% 7/198 51 _— 054 056(0.12t0259) 095 163
Dammacco, 2001% 1169 e — 059 023(0.05t0 1.00) -262 179
Casadevall, 20042 6130 430 B 083 [49(043105.15 100 250
Bamias, 2003' m 4 _— 091 7305310563 150 275
o 1904110 11/142 479 — 107 152(051w0453) 135 322
Us:erhnrg 2002'% 10/48 625 _— 114 078(02710225) 085 343
Coiffier, 200/ 8133 8129 _— 131 102(038w0273) 008 397
Henry, 1994/ 867 10/65 —_— 131 075(02810201) -I.14 39
Case, 1993% 1081 976 — 138 10504010274) 020 417
Oberhoff, 1998'% 5114 12/104 —_— 143 03801510098 418 432
Osterborg, 19965'%7 15147 624 —_—r— 159 134(055t03.28) 140 479
Abels, 19937 13/65 13/59 — 169 089(03710212) 059 5.10
Hedenus, 20032 107174 4170 S 196 184(09610355) 546 894
Osterborg, 19962'7 211170 19/173 —t— 335 113006110209 124 1013
Rosen, 2003'7 1947 22043 — 339 08404560 1.54) -182 1025
Henke, 2003'% 109/180 89/171 = 1652 138(1.0560 1.82) 16.08 4951
Littlewood, 20012 1557251 82124 = 1768 081 (062t 1.06) ~11.26 5343
Vansteenkiste, 200264 100/1S5  119/159 | 1875 0.78(0.60to 1.01) -14.08 5666
Leyland-Jones, 200318 141470 113/470 - 2151 136(1.07e0 1.73) 1994 65.00
Subtotal (95% C) w6 um ’ 100,00 103 (092 o 1.1€)
Total events: 675 (epo), 545 (standard)
Test for heterogeneity: x* = 31.75, df = 27 (p = 0.08), = 28.5%
Tast for overall ffect: 2 = 057 (» = 057)
100.00 1.03(092o 1.16)
Total (95% CI) 2986 nn >
Total events: 675 (epc), 545 (standard)
Test for heterogeneity: x* = 31.75, df = 27 (p = 0.08), = 28.5%
Test for overall effect: z = 057 (p = 057)
01 02 o5 I 2 5 10
Favoursepo  Favours standard
FIGURE 13 Survival results. Note that the boxes on the plots do not appear at the correct size. Approximately 759 of the
information is contributed by just the four largest trials. OR, odds ratio
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Darbépoiétine

» Like EPO its use increases the risk of cardiovascular problems, including
cardiac arrest, seizures, arrhythmia or strokes, hypertension and
hypertensive encephalopathy, congestive heart failure, vascular thrombosis
or ischemia, myocardial infarction and edema.

* Pre-existing hypertension contra-indicates the use of darbepoetin as does
existing a hematologic disease. Adverse reactions can include hypotension,
fever, chest pains, nausea and myalgia.

» Also like EPO it has the potential to be abused by athletes seeking an
advantage. Its use during the 2002 Winter Olympic Games to improve
performance led to the disqualification of cross-country skiers Larisa
Lazutina and Olga Danilova of Russia and Johann Mihlegg of Spain from
their final races. RN S I

o Pl
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Granulocyte-stimulating factors

Regulation of
myelopoiesis
Higrarchical relationship
of pluripatent
rematopoietic stem cells
(PHSC), progenitors, snd
mature cells of the
myelopoietic,
erythrocyte, snd platelet
lineages Logether with
major cyloking sources
and actions. Cells of the
DONE MATTow
micrommvironment such
s macrophages,
endothelial cells, and
retlicular fibroblastold
cells produce M-CSF, GH-
CSF, G-CS5F, IL-6, and
prodadly Steel factor
(SF) after induction with
endotoxin or IL=1/TNF
T=cells produce IL-3,
GH-CEF, and IL-5 in
response Lo antigenic and
IL-1 stimulstion These
cytokings have
overlapping sctions
during hematopoietic
differentiation, as
indicated, and, Tor most
lineages, optimal
cevelopment requires 3
combination of early-
and late-acting factors
MEC = ryeloid stem call;
CFU-MEG »
megakaryocyle colony=
forming unit; other
avreviations are
®xplained in the text

Earby-sating
Bemitagaiet s
wrawih faaters

rawih factors
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Granulocyte-stimulating factors

* neutropénie induite par un traitement cytostatique ou
immunosuppresseur;

+ certains cas de neutropénie idiopathique ou congénitale;
» transplantation de moelle osseuse.

» L'objectif est de réduire le risque et la durée des infections en
augmentant le nombre de neutrophiles.

Granocyte (Sanofi-Aventiz)

[lénograstime]

flacon perf. - s.c.

S x 0,263 mg+l ml ser solv, R él,o

WNeulasta (Amgen)

[peafilgrastim]
amp. ser s.c

1x 6 mg/0,6 ml R é!o
amp. ser. SuraClick s.c
B 1x&maoeml R é‘,o

Neupogen (amgen)

[filgrastim]
amp. ser perf, - 5.c

B 5 0.3 malo,s ml Y do
B 5 0.48 maf0.5 ml R é‘,o
flacon perf. - s.c.

5% 0.3 mart ml R 4o
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£ 518,05

-

€1332,34

€ 1332,34

F'S

€ 448,88

€ 625,32

€ 448,88
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