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Physiopathologie et traitement de I’anémie dans l'insuffisance cardiaque
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Résumé :

Objectif : Revoir la littérature scientifique concer-
nant la physiopathologie et le traitement de 'anémie
chez les patients insuffisants cardiaques.

Sources des données : Une revue de la littérature a
été effectuée au moyen d’'une recherche dans Pubmed
avec les mots clés suivants : anémie, insuffisance car-
diaque, érythropoiétine, darbépoétine, fer.

Sélection des études et extraction des données :
Les études cliniques, les revues systématiques et les
méta-analyses portant sur la physiopathologie et le trai-
tement de 'anémie chez les patients insuffisants car-
diaques ont été revues. Des références tertiaires ont
également été consultées.

Analyse des données : La physiopathologie de
I'anémie chez les personnes atteintes d’insuffisance car-
diaque repose sur les trois composantes du syndrome
cardiorénal-anémie. Les trois systemes interagissent les
uns avec les autres, chacun ayant un effet néfaste sur
lautre. Les avenues de traitement de 'anémie chez les
personnes souffrant d’'insuffisance cardiaque sont soit
les analogues de I'érythropoiétine associés au fer IV/PO
ou le fer IV seul. Les études publiées a ce jour sont peu
nombreuses et comptent un faible nombre de patients.

Conclusion : Bien que la majorité des études por-
tant sur les analogues de I'érythropoiétine associés au
fer IV/PO et le fer seul démontrent des bienfaits sur la
classe fonctionnelle NYHA, la fraction d’éjection, la qua-
lité de vie et la diminution du nombre d’hospitalisations,
plusieurs questions restent sans réponse. Des études a
plus grande échelle, randomisées et contrélées seront
nécessaire pour démontrer la place de I'érythropoiétine
et du fer dans le traitement de I'anémie dans le sydrome
cardio-rénal-anémie.

Mots clés : Anémie, insuffisance cardiaque, érythro-
poiétine, fer.

Introduction

Lanémie est un facteur indépendant de mauvais pronos-
tic chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque (IC)*.
La prévalence de cette comorbidité varie entre 10 et 80 %
selon les sources consultées. Elle varie selon I'age du
patient, le degrée d’'IC et d’insuffisance rénale*”. Le syn-
drome cardio-rénal-anémie est défini comme la cohabita-
tion des trois comorbidités : IC, insuffisance rénale et
lanémie. Le présent article revise la physiopathologie de
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ce syndrome et des traitements de I'anémie étudiés chez
ces patients.

Physiopathologie

Dans laprésente section, nous verrons comment les trois
composantes du syndrome cardio-rénal-anémie intéragis-
sent les uns avec les autres.

Lanémie est définie selon la World Health Organization
(WHO) comme une hémoglobine (Hb) < 120 g/L chez la
femme et < 130 g/L chez 'homme. Lanémie provoque une
diminution de 'apport d’oxygene aux tissus, ce qui pro-
voque une hypoxémie tissulaire**. En réaction, il se pro-
duit une vasodilation périphérique, donc une diminution
de la tension artérielle. A la suite de la diminution de la
pression, le systeme sympathique est activé. Le tonus sym-
pathique diminue la perfusion du rein. Lischémie rénale
active les cytokines, qui endommagent le parenchyme
rénal et provoque la progression de la fibrose rénale*. En
raison du manque d’oxygénation, le systeme rénine-angio-
tensine-aldostérone (RAA) est également activé (figure 1)**.
Le systeme sympathique et le systeme RAA sont deux axes
qui aggravent I'IC. Le systeme RAA provoque une rétention
liquidienne (augmentation de la précharge) et une vaso-
constriction (augmentation de la postcharge). Les catécho-
lamines aggravent la vasoconstriction, induisent une
tachycardie et de 'ischémie myocardique. Linteraction
complexe de ces axes neurohormonaux cause souvent la
décompensation de I'insuffisance cardiaque.

Chez les patients souffrants d’IC, on a remarqué un
niveau de cytokines inflammatoires plus élevé, dont le
TNF-a et IL-6*4". Cette augmentation des cytokines favori-
se le développement de I'anémie sur plusieurs points : dimi-
nution de la durée de vie des globules rouges, de la
production de I'érythropoiétine (EPO), de la libération du
fer du systeme réticulo-endothélial et de 'absorption du
fer au niveau gastro-intestinal**.

Linsuffisance rénale, en soi, est également un facteur de
développement d’anémie par la diminution de production
d’EPO".

Outre les pathologies susmentionnées, les médicaments
peuvent aussi contribuer a 'aggravation de 'anémie. Par
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Figure 1 : Interrelation entre insuffisance cardiaque et l'insuffisance rénale
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Légende: IC : insuffisance cardiaque; TFG : taux de filtration glomérulaire; systéme RAA : systeme rénine-angiotensine-

aldostérone; systeme . : systeme sympathique.

exemple, I'acide acétylsalicylique peut étre la cause de
pertes microscopiques au niveau gastro-intestinal. Les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine
(IECA) et les antagonistes des récepteurs a I'angiotensine
(ARA), surtout utilisés a haute dose, ont également un effet
sur I'anémie. Par I'inhibition de I'angiotensine I, il y a une
diminution de la production d’EPO, des précurseurs des
globules rouges et de I'utilisation de 'EPO par la mcelle
osseuse*’’. On rapporte une diminution moyenne de 3 g/L
de ’'Hb secondaire aux IECA et aux ARA*. Cependant, les
bienfaits des IECA et des ARA dépassent largement le
risque d’anémie dans le traitement de I'IC *.

Le syndrome cardio-rénal-anémie a plusieurs consé-
quences cardiaques : hypertrophie du ventricule gauche
(VG), dilatation du VG, augmentation de la précharge, dimi-
nution de la fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG), augmentation de la fréquence cardiaque, augmen-
tation de la protéine C réactive et de la vitesse de sédimen-
tation (marqueurs de l'inflammation) et augmentation du
peptide natriurétique B (BNP)". Le BNP est une hormone
sécrétée par les ventricules sous 'effet d’'une élévation de
la pression et de I'étirement des cellules musculaires, il
reflete ainsi 'élasticité du ventricule. Il est donc un mar-
queur de la présence et du degré de gravité de 'IC*.

Chez les patients atteints du syndrome cardio-rénal-ané-
mie, on remarque un besoin de doses plus élevées de diu-
rétique, un plus haut taux d’hospitalisation, une diminution
de la qualité de vie et une augmentation de la mortalité*.

Traitements

Les lignes directrices de I'’American Heart Association
(AHA) 2005 sont bréves sur le syndrome cardio-rénal-ané-
mie : « Les patients souffrant d'IC ont souvent de 'anémie
pour plusieurs raisons. Le degré de gravité de I'anémie
peut contribuer a augmenter la sévérité de I'IC. Quelques
études ont démontré les conséquences néfastes de I'ané-
mie sur les patients atteints d’IC. Il n’est pas clair si 'ané-
mie est la cause de 'augmentation de la mortalité ou le
résultat d'une maladie plus grave » 2. Ces lignes directrices
ne font pas mention du traitement de 'anémie chez ces
patients. Dans cette section, nous verrons les deux options
étudiées pour corriger 'anémie chez les personnes
atteintes d’IC, soit la combinaison des analogues de 'EPO
avec le fer IV/PO et le fer IV seul.

La combinaison du fer IV/PO avec les analogues de 'EPO
est utilisée pour éviter le développement de la déficience en
fer générée par l'utilisation des analogues de 'EPO seule’.
Une déficience en fer peut causer une résistance a 'EPO,
donc nécessiter des doses plus élevées des analogues de
I'EPO pour maintenir un Hb cible’. Nous reverrons dans
cette section six études ayant utilisé I'érythropoiétine alpha
et deux études, la darbépoétine.

Analogues de l’érythropoiétine avec fer

1. Erythropoiétine alpha

La premiere étude de Silverberg et collaborateurs, en
2000, était a devis ouvert sans groupe controle. Elle a été
menée sur 26 patients utilisant I'EPO associée au fer IV".
Les patients devaient suivre une thérapie optimale pour le
traitement de I'IC (IECA, béta-bloqueur, nitrates longue
action, digoxine, aldactone et furosémide), une classe
fonctionnelle NYHA = III, une FEVG =< 35 % et une hémo-
globine < 120 g/L. Aucune modification dans les médica-
ments, outre les doses de diurétiques, ne pouvait étre faite
durant 'étude. A noter qu'il 0’y avait aucun critére définis-
sant l'insuffisance rénale dans cette étude. La dose de
départ d’EPO était 2 000 Ul/semaine, soit une tres petite
dose de départ, jusqu’a I'obtention d'une Hb de 120 g/L.
Les patients recevaient également du fer sucrose 200 mg
IV une fois par semaine jusqu’a obtention d’'une ferritine
de 400 pg/L ou une saturation de la transferrine de 40 % ou
encore une Hb de 120 g/L. Apres un suivi de 7,2 + 5,5 mois,
il y a eu une augmentation d’environ 20 g/L. de I'Hb
(» < 0,001), la FEVG était passée de 27,7 %
a 354 % (p < 0,05) et la classe NYHA, de 3,66 a 2,66
(p < 0,0001). On rapporte également une diminution du
temps d’hospitalisation de 92 % (p < 0,05)". La dose moyen-
ne d’EPO utilisée durant I'étude était de 5 227 IU/semaine
et de 185,1 mg/mois de fer IV'. Lamélioration de la créati-
nine sérique n’était pas significatif’. Donc, le traitement de
I'anémie chez les personnes atteintes d’'IC améliore la clas-
se NYHA, la FEVG, diminue le taux d’hospitalisation et
augmente le taux de filtration glomérulaire’.

La deuxiéme étude, en 2001, comptait 32 patients. Elle
ne définissait pas I'insuffisance rénale et utilisait la combi-
naison d’EPO et de fer IV®. 1l s’agissait de patients soumis
aux mémes criteres d’inclusion que dans I'étude présentée
précédemment. Les sujets commenciaent a prendre 'EPO

Pharmactuel Vol. 41 N° 4 Aot - Septembre 2008 219



ala dose de 4 000 Ul/semaine avec une augmentation pos-
sible deux a trois fois par semaine pour atteindre une Hb
de 125 g/L. LEPO était combinée au fer sucrose a raison de
200 mg IV deux fois par semaine jusqu’a atteindre une ferri-
tine de 400 pg/L ou une saturation de la ferritine de 40 % ou
encore une Hb de 125 g/L. Apres un suivi de 8,2 + 2,6 mois,
on note dans le groupe prenant de 'EPO une augmentation
moyenne significative de I'Hb de 26 g/L (p < 0,0001), une
augmentation de 5,5 % de la FEVG (p < 0,0001), une amélio-
ration de 42,1 % de la classe NYHA (p < 0,0001) et une dimi-
nution des doses de diurétiques allant jusqu'a 91,3 % (p <
0,0001)°. Chez les patients ne subissant aucun traitement,
on note une détérioration de ces parametres. Il s’agit cepen-
dant encore d'une petite étude sans groupe controle.

La troisiéme étude, en 2003, avait un devis ouvert et tou-
jours sans groupe controle, avec 179 patients, dont 84 étaient
diabétiques de type II. Les résultats visaient a comparer les
groupes de patients diabétiques aux patients non diabé-
tiques. Les patients devaient recevoir les doses maximales
tolérées de médicaments pour I'IC, aucun changement de
dose n’était permis durant les trois mois de I'étude a I'excep-
tion du furosémide. Au départ, les sujets devaient avoir une
classe NYHA = III, une Hb entre 95 a2 115 g/L pendant au moins
trois visites consécutives sur trois semaines’. Les sujets
recevaient de 'EPO ala dose de départ de 4 000 a 5 000 U/
semaine. La dose maximale était de 10 000 Ul/semaine dans
le but d’atteindre une Hb de 125 g/L. Les patients recevaient
également du fer sucrose 200 mg IV chaque semaine ou
toutes les deux semaines jusqu’a I'atteinte d’'une ferritine
cible de 500 pg/L, d'une saturation de la transferrine de 40 %
ou d'une Hb de 125 g/L. Les doses moyennes d’EPO par
semaine et de fer IV utilisées étaient similaires dans les deux
groupes. A noter que les participants a cette étude n’étant
pas répartis aléatoirement, les deux groupes n’étaient pas
similaires dans la répartition des sexes et des antécédents
cardiovasculaires. Apres un suivi de 11,8 + 8 2 mois, il y a eu
une augmentation de 30 g/L de I'Hb dans les deux groupes’.
La FEVG était amélioré de 7,4 % chez les diabétiques versus
11,5 % chez les non diabétiques, la classe NYHA s’est amélio-
ré de 34,8 % versus 32,4 % et on a remarqué une diminution
de la durée des hospitalisations de 96,4 % chez les diabé-
tiques versus 95,3 % chez les non diabétiques, toutes ces dif-
férences sont non significatives entre le goupe diabétique et
non diabétique (p > 0,05), mais I'amélioration par le traite-
ment est significatif dans chacun des groupes pour tous les
parametres mentionnés’. Il n'y a pas eu de différence signifi-
cative quant a la concentration de créatinine sérique et au
taux de filtration glomérulaire dans les deux groupes. Les
patients nécessitaient en moyenne de 5 000 a2 6 000 IU/ semai-
ne dEPO. Lauteur conclut donc que les bienfaits résultant
de la prise I'EPO associée au fer IV sur la fonction rénale et
cardiaque sont équivlaents chez les personnes diabétiques et
non diabétiques.

En 2006 a paru un article de Palazzuoli, en collaboration
avec Silverberg, qui étudiait I'effet de 'EPO sur la toléran-
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ce a l'exercice, le nombre d’hospitalisations, la fonction
rénale ainsi que le BNP. Aucune recherche avant celle-ci
n’avait étudié I'effet de la correction de 'anémie sur le BNP.
[l s’agit d'une étude randomisée, a double aveugle et contro-
1ée menée sur 40 patients. On comparait la combinaison
d’EPO 6 000 IU deux fois par semaine associée au fer gluco-
nate PO 300 mg une fois par jour par rapport au fer glucona-
te PO 300 mg une fois par jour pris seul*. Létude comprenait
des patients atteints d'IC modérée (FEVG < 35 %), avec une
Hb < 110 g/L, se situant dans la classe NYHA = III, qui
devaient recevoir le traitement optimal pour I'IC. Apres un
suivi de trois mois, dans le groupe EPO associée au fer PO,
on note une augmentation de I'Hb de 104 a 124 g/L
(p <0,05), une amélioration significative de la classe NYHA
de 3,5 a 2,8, de la distance de marche, du BNP (p < 0,01),
une diminution de la concentration de créatinine sérique
(p < 0,01) et une augmentation du taux de filtration glomé-
rulaire (p < 0,05)*. Cependant, dans le groupe fer PO seul,
aucun changement de ces parameétres n’était significatif.
Apres un an de suivi, le groupe EPO associée au fer PO
avait une Hb plus haute et un BNP plus bas que le groupe
de contréle. Cette étude ouvre donc la possibilité de trai-
ter nos patients de facon efficace avec une combinaison
d’EPO associée au fer PO.

En 2007, le duo Palazzuoli et Silverberg publie un autre
article sur les bienfaits de 'EPO sur le remodelage du VG,
sur la fonction systolique et sur le niveau du BNP chez les
patients atteints du syndrome cardio-rénal-anémie. Apres
quatre mois, le suivi des patients qui prenaient de 'EPO
6 000 UI deux fois par semaine associée a du fer gluconate
300 mg PO une fois par jour, par rapport a ceux qui pre-
naient du fer PO seul, révélait une amélioration globale de
laFEVG (p < 0,05), une diminution du diametre et du volu-
me systolique du VG (p < 0,02) et une diminution du BNP
(p <0,01)". Onn’apasnoté de différence significative entre
les groupes apres un suivi de quatre mois, mais apres un
an de suivi, on notait une différence signicative en faveur
de la combinaison quant a la pression capillaire pulmonai-
re bloquée (communément appelé wedge) (p < 0,01), a
la masse du VG (p < 0.01) et aux dimensions du VG
(p <0,001)*. Malheureursement, aucun parametre clinique
n’a été étudié dans cette publication.

2. Darbépoétine alpha

Les études sur la darbépoétine dans les cas d’IC sont
plus rares. A ce moment-ci, seulement deux études rando-
misées et controlées ont été publiées. Les parametres
mesurés sont différents de ceux des études que Silverberg
avait utilisés pour étudier I'érythropoiétine alfa.

Lapremiere étude sur la darbépoétine est de Ponikowski
et collaborateurs. Il s’agit d’'une étude multicentrique, ran-
domisée, a double aveugle, controlée avec placebo. Sur
41 patients, 19 recevaient de la darbépoétine 0,75 pg/kg
toutes les deux semaines comme dose de départ avec titra-
ge toutes les trois semaines pendant 26 semaines associée



2200 a 300 mg/jour PO de fer élémentaire sauf si la ferriti-
ne était supérieure a 800 ng/ml'. On visait une Hb située
entre 120 et 150 g/L. Au départ, les patients devaient avoir
une Hb supérieure a 90 g/L,, cependant, 41 % des patients
recrutés pour participer a I'étude avaient une Hb > 120 g/LL
en raison d'un probleme de laboratoire ayant faussé les
résultats lors du recrutement. Comme autres criteres, les
patients avaient une FEVG =< 40 %, devaient recevoir la thé-
rapie recommandée pour I'IC et ne devaient pas avoir de
déficience en fer. Apres 26 semaines de suivi, 1a tolérance
al'effort s’était améliorée dans le groupe prenant de la dar-
bépoétine sans toutefois étre statistiquement significative
par rapport au groupe témoin (p = 0,4)*. On a noté une
augmentation de ’'Hb moyenne de 15 g/L dans le groupe
prenant de la darbépoétine (p = 0,005). Des trois question-
naires portant sur la qualité de vie, un seul a démontré une
amélioration significative de la qualité de vie des patients,
soit le Patient’s Global Assessment of Change (p = 0,01).
Le Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ) n’a pas démontré de différence entre les deux
groupes. Le MLHFQ est un questionnaire de qualité de vie
développé spécialement pour les patients atteints d’IC. I1
s’agit d'un questionnaire validé. Quant aux autres para-
metres étudiés, on note une différence non significative
du BNP (p = 0,32) et du taux d’hospitalisation (p = 0,20)
entre les deux groupes’. Les auteurs ont donc conclu que
la darbépoétine alpha augmentait la concentration d’Hb et
la qualité de vie. Malgré un devis approprié, les 41 % des
patients recrutés ayant une Hb > 120 g/L (donc sans ané-
mie) viennent atténuer les bienfaits potentiels du traite-
ment de I'anémie avec la darbépoétine.

La deuxieme étude est la plus grande jamais publiée sur
le sujet. Il s’agit de STAMINA-HeFT, une étude multicen-
trique, randomisée, a double aveugle, controlée et menée
sur 319 patients. Ceux-ci recevaient de la darbépoétine
associée a du fer PO si leur ferritine était inférieure a
800 ng/ml. Les critéres d’inclusion étaient les suivants : IC
symptomatique, FEVG = 40 %, saturation de la transferrine
= 15 %, un traitement stable de I'IC avec IECA/ARA et béta-
bloqueur, une Hb située entre 90 g/L et 125 g/L. La popula-
tion a I’étude était majoritairement constituée d’hommes
atteints d'une IC de classe NYHA III d’origine ischémique.
IIs avaient une Hb moyenne au départ de 114 g/L. Apres un
suivi de 27 semaines, les patients avaient une augmenta-
tion de ’'Hb moyenne de 18 g/L dans le groupe darbépoéti-
ne par rapport a 3 g/L dans le groupe placebo (p < 0,001).
Cette différence était toujours significative apres
53 semaines (p < 0,001). Dans 'analyse d’intention de trai-
ter, aucune différence significative quant a la tolérance a
I'exercice (p = 0,46), a la classe NYHA (-0,19 versus -0,13
pour ceux qui prenaient la darbépoétine, p = 0,34) et ala
qualité de vie (selon le MLHFQ et le Patient’s Global
Assessment of Change) n’a été démontrée’”. Une analyse
post-hoc a établi une relation entre I'augmentation de 'Hb
de plus de 20 g/L et une amélioration de la tolérance al'exer-
cice. De plus, elle a noté une tendance a une diminution de

lamortalité, toutes causes confondues, ou de la durée d’'une
premiere hospitalisaton des personnes atteintes d’IC trai-
tées avec la darbépoétine (p = 0,1)"". Les auteurs expliquent
les résultats décevants de leur étude par 'dge de la popula-
tion étudiée, qu'ils jugent avancé, des patients davantage
aux prises avec des comorbidités'”.

Dans un autre ordre d’idées, des études ont démontré
des avantages de 'EPO, au-dela de son effet sur ’hémoglo-
bine. LEPO serait essentielle a la formation du muscle car-
diaque, diminurait 'apoptose des cellules du myocarde,
augmenterait la néovascularisation et favoriserait la pro-
duction et la libération des jeunes cellules de la moelle
osseuse*'*® En contrepartie, un avis de Santé Canada en
avril 2007 soulignait le risque d’événements cardiovascu-
laires, tel les accidents vasculaires cérébraux (AVC), I'in-
farctus du myocarde ou les hospitalisations ainsi que les
thromboses veineuses profondes, liés a la prise d’ana-
logues de 'EPO. Santé Canada a donc recommandé de ne
pas viser une Hb de plus de 120 g/L si on utilise les ana-
logues de 'EPO". Du point de vue économique, un groupe
de chercheurs s’est penché sur la question. Ils ont évalué
les cofits, en dollars américains, en 2005, d'un traitement
avec 'EPO associé au fer dextran IV appliqué a 100 patients
atteints d'IC de classe NYHA III et IV avec une FEVG < 40 %
et une Hb de < 115 g/Lf. On visait une Hb de 125 g/L. On
estime I'’économie des coiits d’hospitalisation & 411 951 $
pour 100 patients et les coflits d’administration des médi-
caments a 495 021 $/100 patients, donc une économie de
I'ordre de 3 070 $/100 patients®. Ces cofits ont été basés sur
des données tirées de la littérature scientifique®.

Alalumiére de cette revue de la littérature (voir Tableau I),
la combinaison d’analogues de 'EPO et de fer semble pro-
curer des bienfaits notables dans les cas de syndrome car-
dio-rénal-anémie. Cependant, toutes ces études se basent
sur des échantillons de faible taille et ont des devis tres
variables, souvent sans groupe de contrdle, a I'exception
de la derniere portant sur la darbépoétine. Ces études
concluent a une amélioration de la FEVG et de la classe
NYHA, une diminution des doses de diurétiques et des hos-
pitalisations. Cependant, la seule étude a large échelle sur
la darbépoiétine arrive a des résultats divergents des autres.
Par ailleurs, une étude pharmacoéconomique de plus gran-
de envergure est nécessaire pour confirmer ces résultats.

Fer IV seul

Trois études seulement ont étudié I'action du fer IV dans
les cas d'IC. La premiere étude est de Bolger et collabora-
teurs en 2006 avec le fer sucrose®. Il s’agit d'une étude pros-
pective, non controlée qui comprenait 16 patients qui, au
départ, avaient une Hb < 120 g/L, une classe NYHA de I ou
III et une FEVG moyenne de 26 %. Les patients devaient
prendre laméme médication depuis = 6 semaines pour I'IC.
Le groupe intervention recevait du fer sucrose 200 mg en
IV bolus aux jours 1, 3 et 5. Ils pouvaient recevoir une autre
dose au jour 15 si la ferritine était inférieure a 400 ng/ml.
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Tableau I : Résultats des études sur les analogues de l'érythropoiétine

Auteurs Devis Nombre de Molécule Dose Objectifs visés Parametres Résultats
patients étudiés
Silverberg et Ouvert, 26 Erythropoiétine EPO : Hb: 120 g/l FEVG )
coll. 2000 non controlé alpha 2000 UI/ Ferritine > NYHA I
Fer sucrose semaine 400 ng/ml Hospitalisation |
FER: % sat TFG M(NS)
200 mg IV/ transferrine > 40 Dose de !
semaine diurétiques
Silverberg et Randomisé- 32 Erythropoiétine EPO : Hb: FEVG i
coll. 2001 aléatoire, alpha 4000 UI/ 125 ¢g/1 NYHA J
controlé, Fer sucrose semaine Ferritine Hospitalisation |
ouvert FER: > 400 ng/ml TFG i
200 mg IV toutes % sat Dose de )
les deux semaines transferrine > 40 diurétiques
Silverberg et Ouvert, 179 Erythropoiétine EPO : Hb: FEVG )
coll. 2003 non controlé alpha 4 000-5 000 UI/ 125 g/1 NYHA I
Fer sucrose semaine Ferritine Hospitalisation |
FER: > 500 ng/ml TFG 0
200 mg IV toutes % sat
les1a2semaines transferrine > 40
Mancini et coll. Randomisé- 26 Erythropoiétine EPO : N/D Tolérance a )
2003 aléatoire, alpha 15 000-30 000 UI I'exercice
simple aveugle, Fer PO /semaine
controlé (sel gluconate) FER:
325 mg PO die +
folate 1 mg die
Silverberg et Ouvert, 78 Erythropoiétine EPO : Hb: FEVG )
coll. 2005 non controlé alpha 5000-10 000 U/ 130 g/IL NYHA I
Fer sucrose semaine Ferritine Hospitalisation |
FER: > 700 ng/ml TFG M(NS)
200 mg IV/ semaine % sat
transferrine > 40
Palazzuoli et Randomisé- 40 Erythropoiétine EPO : Hb: NYHA I
coll. 2006 aléatoire, alpha 6000 UI 2 foispar entre 1152120 g/l Distance de )
double aveugle, Fer PO semaine marche
controlé (sel gluconate) FER: BNP )
300 mg PO die TFG 1
Palazzuoli et Randomisé- 51 Erythropoiétine EPO : Hb: FEVG 1
coll. 2007 aléatoire, alpha 6000 UI 2 foispar entre 120 et 125 g/l BNP |
controlé Fer PO semaine PAPB I
(sel gluconate) FER:
300 mg PO die
Ponikowski et Multicentrique, 41 Darbopoiétine EPO: Hb: Tolérance a M(NS)
coll. 2007 randomisé- alpha 0,75 pg/kg toutes  entre 120 et 150 g/l I'effort
aléatoire, double Fer PO Ferritine Qualité de vie 1
aveugle, controlé les 2 semaines FER: > 800 ng/ml
200-300 mg de fer
élémentaire die
Ghali et coll. Multicentrique, 319 Darbopoiétine EPO : Hb: Tolérance a T(NS)
2008 randomisé- alpha 0,75 pg/kg toutes 140 g/l I'effort
aléatoire, double Fer PO Ferritine NYHA L (NS)
aveugle, les 2 semaines FER: > 800 ng/ml Qualité devie  <>(NS)
controlé N/D

BNP, brain-natriuretic-peptide; EPO, érythropoiétine; FEVG, fraction d’éjection du ventricule gauche; Hb, hémoglobine; NS, non
significatyf; NYHA, New York Heart Association; TFG, taux de filtration glomérulaire; PAPB, pression artérielle pulmonaire

bloquée; % sat. transferrine, pourcentage de saturation de la transferrine.
1, augmentation; |, diminution; <>, inchangé.

Apres trois mois de suivi, I'Hb est passé de 112 +/- 7 a
126 +/- 12 g/L (p = 0,0007), donc une augmentation de 14
+ 13 g/L,, le test de marche de six minutes est passé de
242 +/-78 m a 286 +/- 72 m (p = 0,01) et le MLHFQ, de 33 +/
-192a19 +/- 14 (p = 0,02)°. Les différences touchant la FEVG

et les doses de diurétiques ne sont pas significatives apres
trois mois de suivi. Donc, le fer sucrose, méme sans EPO,
est simple et efficace pour augmenter I'Hb, diminuer les
symptomes, et améliorer la capacité physique des patients
anémiques atteints d’IC".
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Tableau II : Résultats des études avec le fer seul

Auteurs Devis Nombre de Molécule Dose Objectifs visés Parametres Résultats
patients étudiés
Bolger et Non controlé 16 Fer sucrose 200 mg IV Ferritine Test de marche ¢
coll. 2006 jourl,3eth > 400 ng/ml MLHFQ 0
FEVG -
Dose de <
diurétiques
Toblli et Randomisé, 40 Fer sucrose 200 mg IV N/D FEVG 0
coll. 2007 controlé, une fois par NYHA )
double aveugle semaine MLHFQ 1
BNP !
Test de i
marche
Okonko et Randomisé, 35 Fer sucrose 200mg IV Hb: NYHA !
coll. 2008 controlé, par semaine 160 g/L Durée T(NS)
simple aveugle jusqu’a ferritine Ferritine: d’exercice
> 500 ng/ml puis 500 ng/ml MLHFQ M(NS)
une fois par mois % sat

transferrine: 45%

BNP, brain-natriuretic-peptide; FEVG, fraction d’éjection du ventricule gauche; Hb, hémoglobine; MLHFQ, Minnesota living with
heart failure questionnaire; N/D, non disponible; NS, non significatif; NYHA, New York Heart Association; % sat. transferrine:

pourcentage de saturation de la transferrine.
1, augmentation; |, diminution; <>, inchangé.

La deuxieme étude, de Toblli et collaborateurs, est une
étude parallele randomisée, unicentrique, contrdlée avec
placebo a double aveugle sur 40 patients®. Il s’agissait de
comparer les effets du fer sucrose 200 mg IV administré
une fois par semaine pendant cinqg semaines a ceux d'un
placebo. Les patients devaient avoir une FEVG =< 35 %, une
classe NYHA entre II et IV, une anémie avec déficience en
fer et une clairance a la créatinine < 90 ml/min. Apres un
suivi de six mois, on anoté une amélioration du NT-proBNP,
de la FEVG, de la classe NYHA, du MLHFQ et du test de
marche de six minutes dans le groupe avec le fer IV par rap-
port a une détérioration de ces facteurs dans le groupe pla-
cebo (p < 0,01)*. On rapporte cinq hospitalisations dans le
groupe placebo par rapport a aucune hospitalisation dans
le groupe fer IV (p < 0,01). Cette étude a une méthodologie
et un devis rigoureux, mais il s’agit tout de méme d'une
étude comportant un faible nombre de patients.

Le troisieme article est d’Okonko et collaborateurs®. 11
s’agit d'une étude randomisée, en simple aveugle, contro-
lée avec placebo dans un ratio 2:1 avec administration de
fer sucrose a raison de 200 mg IV par semaine jusqu’a I'ob-
tention d'une ferritine supérieure a 500 ng/ml puis a raison
de 200 mg IV par mois chez les patients atteints d’'IC, ané-
miques ou non. Les patient au départ devaient, entre
autres, avoir une ferritine de < 100 ng/ml ou une ferritine
située entre 100-300 ng/ml avec une saturation a la trans-
ferrine de < 20 %, une classe NYHA de II ou III, une FEVG
< 45 % et suivre une thérapie optimale pour le traitement
de I'IC. Le niveau de ferritine considéré comme insuffisant
est supérieur a celui normalement défini pour la déficien-
ce en fer (niveau se situant entre de 10 a 20 ng/ml),
I'IC ayant un statut inflammatoire chronique. Le niveau de
100 ng/ml est un chiffre arbitraire. Les patients étaient clas-

sés anémiques si leur Hb était < 125 g/L et non anémiques
si 'Hb était située entre 125 et 145 g/L*. Apres un suivi de
18 semaines, dont 16 de traitement, 35 patients ont été
répartis aléatoirement. On remarque une amélioration de
la ferritine (p < 0,0001) et de la classe fonctionnelle NYHA
(p = 0,007) chez les patients recevant le fer IV¥.
Lamélioration de la tolérance était corrélée avec I'amélio-
ration de la saturation en transferrine, mais non avec I'aug-
mentation de I’'Hb. Les bienfaits étaient plus évidents chez
les patients anémiques. Cette étude démontre une amélio-
ration significative de la classe NYHA et des tendances
d’amélioration pour les autres parametres, mais elle reste
toutefois une étude a petite échelle.

Lefficacité du fer IV par rapport au PO est présentement
évaluée par une étude, dont le protocole de recherche a
paru dans le Journal of Cardiac Failure en 2007%. 11 s’agit
d’une étude multicentrique, randomisée a double aveugle,
controlée sur des patients atteints d'IC et anémiques mais
dont la fonction rénale est préservée. Un groupe recoit du
fer sucrose araison de 200 mg IV par semaine pendant cinq
semaines, un autre groupe, du fer sulfate 200 mg PO trois
fois par jour pendant huit semaines et un groupe de contro-
le. Le premier objectif évalué est la tolérance a 'effort sur
trois mois de suivi. On évalue également, entre autres, la
classe NYHA, le niveau du BNP, la qualité de vie, la FEVG
et les durées d’hospitalisation. Le dernier patient devait
avoir terminé 1'étude en juillet 2007%. La publication des
résultats est a venir.

Lutilisation du fer IV (voir Tableau II) pourrait donc avoir
un effet bénéfique sur les patients atteints d’IC et d’anémie
ferriprive. La place du fer PO reste encore a définir. Des
études a plus grande échelle sont nécessaires.
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Conclusion

1l existe une seule étude a large échelle portant sur le traite-
ment de 'anémie chez des patients atteints d'IC, qui soit mul-
ticentique, randomisée, contrdlée et a double aveugle.
Drautres études a grande échelle seront nécessaires pour cla-
rifier les bienfaits potentiels du traitement de I'anémie chez
les patients souffrant d'IC. Cependant, une tendance se dessi-
ne quant al'importance de traiter'anémie des patients atteints
d’IC. Il est encore difficile de tirer des conclusions claires sur
le meilleur traitement a offrir a ces patients. Plusieurs ques-
tions restent sans réponse : qui traiter, quand commencer a
traiter, quel traitement offrir, a quelle dose, quels sont les objec-
tifs visés en ce qui concerne I'Hb et la ferritine ?
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Abstract

Objective: To review the scientific literature regard-
ing the pathophysiology and the treatment of anemia in
patients with heart failure.

Data source: A literature review was done using
Pubmed with the following key words: anemia, heart
failure, erythropoietin, darbepoetin, iron.

Selection of studies and data extraction:
Clinical studies, systematic reviews and meta-analyses
concerning the pathophysiology and the treatment of
anemia in patients with heart failure were reviewed.
Tertiary references were also consulted.

Data analysis: The pathophysiology of anemia in
heart failure patients is related to the three components
of cardio-renal anemia syndrome. The three systems
interact with each other, each having a negative impact
on the other. The different types of treatment used for
anemia in patients with heart failure are either
Erythropoiesis-Stimulating Agents in combination with
PO/IViron orIViron alone. Few published studies exist,
and those that do have few patients involved.

Conclusion: The majority of studies regarding the
combination of Erythropoiesis-Stimulating Agents and
IV/PO iron demonstrate benefits on functional NYHA
classification, ejection fraction, quality of life and
decreased number of hospitalizations; yet many ques-
tions remain unanswered. Larger, randomized and con-
trolled studies are necessary to demonstrate the role of
Erythropoiesis-Stimulating Agents and iron in the treat-
ment of cardio-renal anemia syndrome.

Key words: Anemia, heart failure, erythropoietin, iron.
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