
Rôle physiopathologique et thérapeutique de l’érythropoïétine

Anémie de la personne âgée

La fréquence de l’anémie augmente progressivement avec 
chaque décade dans la population âgée. Elle est associée à un 
mauvais pronostic en termes de mortalité, de morbidité et de 
fragilité. A la différence de l’anémie rencontrée chez les su-
jets plus jeunes, elle n’est pas toujours évidente et attribuable 
à une seule étiologie. Bien que la plupart des anémies soient 
dues à un déficit nutritionnel,  à une inflammation chronique  
ou à une insuffisance rénale chronique, environ un tiers 
d’entre elles reste inexpliqué. Pour ces dernières, la physiopa-
thologie repose sur l’augmentation avec l’âge de l’expression 
de cytokines pro-inflammatoires qui réduit la sensibilité aux 
facteurs de croissance des cellules souches et progéniteurs 
hématopoïétiques, ainsi que la capacité du rein à produire 
l’érythropoïétine en quantité correspondant au besoin.

L’âge avancé est un important facteur de risque pour la survenue 
d’une anémie, définie par l’OMS par une valeur d’hémoglobine 

inférieure à 130 g/L chez l’homme et à 120 g/L chez la femme. Plu-
sieurs études épidémiologiques de large échelle ont décrit la pré-
valence et l’impact de l’anémie chez le sujet âgé. Dans le program-
me américain d’enquête NHANES III, l'incidence de l'anémie chez 
les hommes et les femmes de plus de 65 ans était de respective-
ment 11 % et 10 %. La prévalence de l’anémie augmente rapidement  
après l’âge de 50 ans et devient supérieure à 20 % pour les person-
nes de 85 ans ou plus (1). Les prévalences respectives sont encore 
plus élevées dans la population institutionnalisée ou hospitalisée, 
de l’ordre de 47 % en EMS (établissement médico-social) et de 40 % 
en milieu hospitalier (2). Toutefois, le degré d’anémie est modéré, 
seul 10 % des sujets anémiques ayant une valeur d’hémoglobine in-
férieure à 100 g/L.

Un tiers des cas d’anémie sont dus à des carences nutrition-
nelles (déficit en fer, en acide folique et / ou en vitamine B12), un 
tiers est en lien avec une maladie chronique incluant l’insuffi-
sance rénale chronique et un tiers des cas ont une anémie « inex-
pliquée » (1). Bien que l’anémie soit typiquement modérée et peu 
symptomatique, elle est un prédicteur indépendant de la mor-
bidité, de la mortalité et de la fragilité (perte de poids, mobilité 
réduite, faiblesse générale et troubles de l’équilibre) des personnes 
âgées (3). La relation entre les types d'anémie et la mortalité a 
été examinée dans l’étude Women’s Health and Aging Study I, 
une cohorte de 688 femmes. L’anémie inflammatoire et l’anémie 
de la maladie rénale chronique ont été associées à une mortalité 
accrue de manière significative, alors que l’anémie « inexpliquée » 
est associée à une tendance à une mortalité plus élevée (4). 

Vieillissement et érythropoïèse
Les altérations de l’érythropoïèse en lien avec le vieillissement 
peuvent être classifiées dans deux catégories : a) altérations 

intrinsèques des progéniteurs ou des cellules souches héma-
topoïétiques et / ou du microenvironnement hématopoïétique, 
et b) altérations des mécanismes de contrôle humoraux, parti-
culièrement de la sécrétion de l’érythropoïétine (EPO) et des 
mécanismes de détection de l’hypoxie, mais aussi changements 
endocriniens. 

Erythropoïétine dans la population âgée
L’EPO est la principale cytokine influençant l’érythropoïèse 
et est induite dans le cadre de l'anémie par un mécanisme de 
détection de l’oxygène disponible dans le rein mais aussi dans 
le foie. Le taux basal est d’approximativement 10–20 mU/ml et la 
réponse physiologique à une diminution de la pression en oxy-
gène dans le sang, est une augmentation logarithmique, jusqu’à 
1000 fois le taux basal en cas d’anémie sévère (fig. 1). 

L’étude Baltimore Longitudinal Study on Aging de suivi lon-
gitudinal (plus de 8 ans) de 143 individus en bonne santé, non 
anémiques, montre une diminution modeste mais constante de 
l’hémoglobine au cours des années, alors qu’il y a une augmen-
tation modeste mais constante des taux d’EPO (5). La pente de 
l’augmentation de l’EPO est plus faible pour les sujets avec dia-
bète ou hypertension, de même que pour les patients avec ané-
mie. Cette étude indique ainsi que des taux plus élevés d’EPO 
sont nécessaires pour maintenir une concentration d’hémoglo-
bine normale chez les personnes non anémiques et que l’anémie 
survient comme un échec d’élévation compensatrice des taux 
d’EPO. 

Les besoins en EPO augmentent avec l’âge possiblement en 
raison de deux mécanismes : celui d’une expression accrue des 
cytokines pro-inflammatoires avec résistance à l’EPO favorisée 
par les voies de l’inflammation, et celui de modifications intrin-
sèques des cellules souches hématopoïétiques, qui ont une acti-
vité de formation de colonies érythroïdes plus faible.  
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Anémie inflammatoire
Elle est le plus souvent rencontrée en association avec une infection, 
une maladie rhumatismale, une néoplasie et avec d’autres maladies 
chroniques. Sur le plan biochimique, elle se caractérise par un fer 
sérique et une capacité de fixation du fer abaissés et une ferritine 
élevée. L’anémie est attribuée à une survie diminuée des hématies, à 
une altération de l’érythropoïèse due à la mauvaise disponibilité du 
fer et à une résistance à l’EPO des progéniteurs érythroïdes. 

La découverte du rôle régulateur de l’hepcidine dans le méta-
bolisme du fer a amélioré la compréhension de l’anémie inflam-
matoire. Ce peptide synthétisé par le foie inhibe l’absorption 
intestinale du fer et le relargage du fer par les macrophages, en 
ciblant la principale protéine transportrice du fer, la ferroportine. 
En cas d’inflammation, l’hepcidine augmente, particulièrement 
avec l’augmentation des médiateurs de l’inflammation interleu-
kine-6 (IL–6) et interleukine-1 (IL–1). La régulation de sa synthèse 
est complexe et inclue des voies de signalisation médiées par l’in-
flammation. 

Un lien entre inflammation, obésité et déficit fonctionnel en fer 
a aussi été établi. En effet, dans l’obésité, une inflammation chro-
nique résulte de la production de cytokines pro-inflammatoires et 
d’adipokines, notamment de la leptine, qui peuvent induire l’hep-
cidine par la voie de signalisation JAK2 / STAT3 (6). 

Fonction rénale dans l’âge avancé
La diminution de la fonction rénale est l’un des défauts fonction-
nels les plus importants qui se produit avec l’âge. La fonction rénale 
est stable jusqu'à 30 à 40 ans, puis diminue linéairement à un taux 
moyen d'environ 8 ml/min/1.73m2 par décennie. L’anémie est une 
complication très fréquente de l’insuffisance rénale chronique. Sa 
prévalence est proche de 75 % pour un taux de filtration gloméru-
laire < 15ml/min/1.73m2. Sa cause principale est un déclin progres-
sif de la production rénale d’EPO.

Anémie inexpliquée
Elle reste un diagnostic d’exclusion et sa physiopathologie 
demeure mal comprise. Cependant, le vieillissement est asso-
cié à une expression accrue de cytokines pro-inflammatoires  
(IL–1, IL–6, TNF-α, …) indépendamment de l’état de santé. 
Ainsi, dans l’étude InCHIANTI de plus de 1300 individus âgés 
de 20 à 102 ans, les taux d’IL–6, d’antagoniste au récepteur IL–1, 
d’IL–18, de protéine C-réactive et de fibrinogène sont tous aug-
mentés chez les sujets de plus de 65 ans, bien que faiblement 
lorsqu’ils sont ajustés aux facteurs de risque cardiovasculaires 
et aux comorbidités (7). L’étude Leiden 85-Plus a aussi montré 
des taux sériques significativement plus élevés d’hepcidine chez 
les sujets avec anémie inflammatoire, avec anémie liée à l’insuf-
fisance rénale et avec anémie inexpliquée, en comparaison aux 
taux des sujets sans anémie (8). 

Ces cytokines pro-inflammatoires contribuent à une diminu-
tion de la sensibilité des précurseurs érythroïdes à l’EPO, à un cer-
tain degré d’inhibition de production d’EPO ou à une altération 
de l’utilisation du fer (IL–6, hepcidine). Par ailleurs, les variations 
génétiques sont des déterminants de l'expression de ces cytokines 
pro-inflammatoires (9). 

Dans une revue systématique du rôle de l’EPO dans la physio-
pathologie de l’anémie du sujet âgé, 7 études de cohorte, 2 rétro-
spectives et 5 prospectives, regroupant 2534 participants, ont été 

analysées. En général, les études montrent des taux d’EPO plus bas 
dans l’anémie inexpliquée en comparaison aux taux de l’anémie 
due à une carence en fer ou d’autres formes d’anémie, un manque 
de corrélation entre les taux d’EPO et la sévérité de l’anémie, mais 
des taux d’EPO généralement plus élevés dans l’anémie inexpli-
quée que chez les patients non-anémiques (10). 

Utilisations des agents érythropoïétiques
La prise en charge de l’anémie repose en premier lieu sur le traite-
ment de sa cause sous-jacente (déficit nutritionnel, lésion digestive, 
maladie inflammatoire, infectieuse ou néoplasique, syndrome 
myélodysplasique, insuffisance rénale, abus d’alcool, hypothyroï-
die). L’indication à traiter par transfusion sanguine ou par érythro-
poïétine est déterminée sur des bases individuelles en fonction du 
status fonctionnel, des comorbidités et de la tolérance. Il n’y a pas 
un seuil unique recommandé, certains patients tolérant très bien 
des taux d’hémoglobine > 80 g/L alors que d’autres, en particulier 
avec pathologies cardio-pulmonaires,  nécessitent des taux supé-
rieurs à 100 g/L. 

Les études cliniques dans l’insuffisance rénale et les néopla-
sies ont montré une amélioration de la qualité de vie liée à la santé 
après traitement de l'anémie par de l’EPO. Toutefois, cet avan-
tage a un coût, car la correction de l'hémoglobine peut être asso-
ciée à une augmentation de la mortalité. Une étude randomisée en 
double aveugle a montré que l’administration d’époïetine alpha à 
62 personnes âgées de 65 ans et plus souffrant d'anémie chronique   
(Hb ≤ 11.5 g/dL) vivant dans la communauté, a été associée à une 
augmentation du taux d'hémoglobine et à une amélioration statis-
tiquement significative de l'anémie, de la fatigue et de la qualité de 
vie (11). Cette étude n’avait cependant pas la puissance statistique 
de déceler une mortalité accrue. Les recommandations actuelles 
dans l’insuffisance rénale et la néoplasie sont d’initier le traitement 
d’EPO pour des valeurs d’hémoglobine inférieures à 100 g/L et de 

Fig. 1: Relation exponentielle entre les taux d’EPO et l’hématocrite 
chez des sujets avec ou sans anémie non liée à une insuffisance 
rénale ou à une maladie chronique (12)
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cibler une valeur d’hémoglobine entre 100 et 115 g/L, sans dépas-
ser la valeur de 120 g/L.

Malgré l’implication d’un déficit relatif ou absolu en EPO, l’uti-
lisation thérapeutique de cette dernière reste controversée en l’ab-
sence d’insuffisance rénale chronique. Plusieurs études ont examiné 
l’efficacité de l’époeïtine-α sur l’anémie associée à certaines patho-
logies chroniques (polyarthrite rhumatoïde, sida, cancer, mala-
dies inflammatoires intestinales). Même si ces dernières ont inclus 
des patients âgés de plus de 65 ans, aucune ne comporte d’essais  
cliniques randomisés contrôlés dédiés uniquement au sujet âgé.  
Les données à disposition semblent indiquer un bénéfice certain 
en termes d’augmentation du taux d’hémoglobine, en soulignant 
toutefois l’éventualité d’une réduction de la survie et un risque 
potentiel de thromboses périphériques. La prescription d’EPO en 
dehors des essais cliniques n’est donc actuellement pas recomman-
dée de routine en cas de déficit relatif en EPO.
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Messages à retenir

◆ L’anémie dont la prévalence augmente avec l’âge, est un prédicteur 
indépendant de la morbidité, de la mortalité et de la fragilité des per-
sonnes âgées

◆ Les étiologies de l’anémie se divisent en trois groupes équivalents: 
carence nutritionnelle, maladie chronique et anémie « inexpliquée »

◆ L’augmentation avec l’âge de l’expression de cytokines pro-inflamma-
toires réduit la sensibilité des cellules souches et progéniteurs héma-
topoïétiques aux facteurs de croissance, ainsi que la capacité du rein 
à produire l’EPO en quantité correspondant au besoin

◆ La prise en charge de l’anémie repose sur le traitement de sa cause. 
Malgré l’implication d’un déficit relatif ou absolu en EPO dans l’ané-
mie inexpliquée, l’utilisation thérapeutique de l’EPO reste controver-
sée en dehors de l’insuffisance rénale chronique ou d’une néoplasie.
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