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Le patient souffrant d'insuffisance rénale terminale est
exposé a une mortalité de 5 a 30 fois supérieure a celle de
la population générale a &ge identique ', Au moins 50%
de cette surmortalité sont dus a des complications cardio-
vasculaires. Des signes de coronaropathie et d'insuffi-
sance cardiaque sont déja présents chez 40% des
patients au début des traitements par dialyse®

Ce risque cardiovasculaire apparzit trés tot dans le pro-
cessus de dégradation de la fonction rénale et augmente
au fur et a mssure de la progression de l'insuffisance
rénale. Un patient souffrant de maladie rénale a plus de
probabilté de décéder d'un probléme cardiovasculaire
que d'évoluer vers l'insuffisance rénale terminale.
Plusieurs études épidémiologiques menées aux Etats-
Unis, que ce soit I'étude NHANES Il (National Health And
Nutrition Examination Survey) ou encore |'étude ARIC
(Atherosclerosis Risk In Communities), démontrent toutes
que ce risgue cardiovasculaire s'éléve particulierement
des que la filtration glomérulaire s'abaisse en dessous de
60 ml/min par 1,73 m*. Ceci vient d'étre confirmé sur un
suivi de prées de 3 ans chez plus d'un million de sujets, tant
pour le risque de déces, d'accidents cardiovasculaires
que d'hospitalisations “.  Par ailleurs, le devenir de
patients ayant présenté un infarctus du myocarde est plus
sombre en présence d'une insuffisance rénale. Chaque
diminution de 10 ml/min de la filtration glomérulaire, & par-
tir de 80 ml/min, augmente le risque de complication de
10% chez des sujets ayant souffert d'un infarctus .

De nombreux mécanismes participent a I'amplification de
ce risque cardiovasculaire a mesure que l'insuffisance
rénale progresse. Le patient souffrant de maladie rénale
présente souvent simultanément un ensemble de facteurs
de risque traditionnels a savoir hypertension artérielle, dys-
lipémie, tabagisme, obésité et diabete de type I, voire
apnée du sommeil. Mais le patient rénal développe des
signes d'athérosclerose plus rapidement, et ce des les
premiers stades de l'insuffisance rénale @, suite a I'exis-
tence d'autres facteurs de risque, plus spécifiques tels
que protéinurie, inflammation, stress oxydant, malnutri-
tion, hyperparathyroidie (et troubles du métabolisme
phosphocalcique), hyperhomocystéinémie, augmentation
de la lipoprotéine a (Lp a) et accumulation de toxines uré-
miques dont I'ADMA (asymetrical dimethyl arginine) et
anémie (Tableau 1)7.

Ces anomalies vont favoriser conjointement la survenue

d'accidents vasculaires cérébraux, de maladies coronai-
res, de décompensation cardiaque, d'arythmie et de
mort subite (Fig. 1),

POINT FORT :

Le risque cardiovasculaire est accru en présence
d'une insuffisance rénale, surtout a partir d'un débit
de filtration glomérulaire < 60 mi’/min. De nombreux
facteurs participent & I'établissement de ce risque
éleve, dont I'anémie.

RRB Facteurs de risque cardiovasculaire (FR)
chez le patient insuffisant rénal.

Age, se masculin Anémie
Hypertension artérielle  Hyperparathyroidie, troubles
Tabac phospho-calciques

Dyslipémie Inflammation - malnutrition-
ALDL chol, wHDL chol  hypercatabolisme
Exceés pondéral Hyperhomocystéinémie
Diabéte ALp (a), hypertriglycéridémie
Apnée du sommeil Protéinurie

Stress oxydatif,

toxines urémiques

ADMA

(asymetrical dimethyl arginine)

Facteurs de risques traditionnels et spécifiques
de l'urémie et 1ésions cardiovasculaires.

Arrét cardiaque Dysautomie
(12%) & (Stimulation-

Nﬂhosympathique)

AVC Coronaropathie —»~ Défaillance cardiaque :
(11%) (15%) (12%) :
Lésions vasculaires HVG
- Hypertension - Hypertension
- Hyperparathyroidie - Hyperparathyroidie
- Dyslipidémie + diabéte - Anémie
- Hyperhomocystéinémie - Apnée du sommeil
- Tabagisme
- ACRP /malnutrition




PREVALENCE ET C 'R'AC __
DE L'ANEMIE CHEZ

L'anemie est présente selon les nouvelles directives
de bonnes pratiques européennes® lorsque le taux
en héemoglobine (Hb) est inférieur & 11,5 g/dl chez la
femme, a 13,5 g/dl chez I'homme de moins de 70
ans et a 12 g/dl pour celui de plus de 70 ans.

Dans une étude plus ancienne réalisée au Canada,
avec des criteres un peu différents définissant ce
statut d'anémie (chez I'homme ou chez la femme
meénopausee présence d'une anémie, pour une
valeur d'Hb inférieure a 13,5 g/dl et chez la femme
toujours réglée pour une Hb inférieure & 11,5 g/dl ¥),
Levin et al." constatent que la prévalence de I'ané-
mie augmente au fur et a mesure que la fonction
rénale se dégrade”’ : de 25% de sujets anémigues
pour une filtration glomérulaire > 50 ml/min, cette
prévalence atteint 87% lorsque la filtration gloméru-
laire est < 25 mli/min. (Fig. 2) Les prévalences four-
nies dans |'étude d'Astor ™ sont plus faibles mais
augmentent aussi avec la dégradation fonctionnelle
rénale.

L'anémie est, dans ce cadre de I'insuffisance rénale,
le plus souvent normochrome normocytaire, princi-
palement liée a la carence progressive en érythro-

[Prévalence de I'HVG selon la clairance de créatinine
(Cler) et de I'hémoglobine (Hb)

Relation HVG, fonction rénale, anémie.
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Adapté de Levin A. et al., AM J Kidney Dis, 27 347-354.

poiétine (EPQO). Elle est bien sdr influencee par les
réserves en fer mais aussi par le tabagisme variable
des populations étudiées. Le tabac augmente en
effet la synthése des érythrocytes.

Nous parlerons dans cette revue surtout d'Hb
(quand cela est possible), valeur plus reproductible
et mesurée par les analyseurs automatiques de sang
plutdt que d'hématocrite, valeur calculee, comme
cela est recommandé par les nouvelles directives
européennes de bonnes pratiques du traitement de
I'anémie chez I'insuffisant rénal ®.

Parallélement a la degradation fonctionnelle rénale,
et a la réduction progressive du taux en Hb, une élé-
vation du risque de complications cardiovasculaires
apparait. Cette revue va insister sur la relation entre
carence en Hb et systeme cardio-circulatoire.

Si un lien entre anémie et risque cardiovasculaire
s'observe dans la population générale ™, il existe
une relation forte entre morbi- et mortalité démon-
trée au stade de I'némodialyse, sévérité de I'anémie
et complications cardiovasculaires """,

POINT FORT :

La prévalence de I'anémie augmente au fur et a
mesure de |'évolution péjorative de I'atteinte rénale,
surtout suite a la carence en EPQO. |l existe une rela-
tion entre anémie &t risque cardiovasculaire.




Un coeur humain sain et au repos peut tolérer une
anémie sévere jusqu'a des valeurs d'hémoglobine
de 5 g/dl. Il n'en est plus de méme chez le patient
coronarien, le decompenseé cardiague ou le patient
urémique.

Dans un travail rétrospectif sur prés de 2.000
patients admis en chirurgie, Carson et al. "™ ont
observé qu'un taux bas en Hb augmentait le risque
de décés ou de morbidité surtout chez les sujets aux
antécedents cardiovasculaires. Chez le coronarien,
subissant une angioplastie, il a été observé un risque
accru de mortalité dans le suivi, en rapport avec la
severite d'une anémie au moment de I'examen." En
unité de soins intensifs coronaires, une intolérance
du coeur a éteé constatée pour une anémie dont le
seuil de gravité motivant une transfusion a été
apprécié entre 9 et 10 g/dl d’hémoglobine. ™

Pour ce qui est de I'insuffisance rénale, Li et al. ont
suivi plus de 7.000 patients agés de plus de 67 ans
pendant 3 ans, souffrant tous d'insuffisance
renale."® Plus de 30% de ces patients présentaient
une anémie. Celle-ci s'est accompagnée d'un ris-
que ajuste augmenté de 21% de prablémes cardio-
vasculaires et de 59% de déces toutes causes.

Harnett et al. ™ ont observé, chez les patients inci-
dents en hemodialyse, un risque relatif de décom-
pensation cardiague de 1,49 el de mortalité de 1,18
par réduction du taux en Hb de 1 g/dl,

L'anémie va entrainer une réduction de I'oxygénation au
niveau des tissus. Des adaptations hémodynamigues et
non hémodynamiques vont se mettre en place. Les
changements non hémodynamiques consisteront en
une augmentation de la production en EPO au niveau
du rein et, au niveau des érythrocytes, un accroissement
de la concentration intra-érythrocytaire en 2,3 - diphos-
phoglycérate, ce qui permettra une meilleure extraction
d'oxygéne au niveau tissulaire. Cette capacité d'adap-
tation de 'organisme a I'anémie est suffisante tant que
le changement dans le taux d'hémoglobine ne dépasse
pas 2 g/dl. Des adaptations hémodynamiques vont
aussi prendre place quand le taux d'hémoglobine des-
cendra en dessous de 10 g/dl au repos ou plus tot, pour

effectuer des activités d'intensité modérée, pour un taux
d'hémoglobine situé entre 10 et 14 g/dl.®* Ces change-
ments hémodynamiques se caractérisent par une aug-
mentation de la précharge et une diminution de la post-
charge. Un remodelage du ventricule gauche s'observera
avec, secondairement, une HVG. Cette derniere est liée
al'augrmentation du débit cardiaque, mais est aussi favo-
risée par de nombreux facteurs présents simultanement
chez l'insuffisant rénal (HTA, hyperparathyroidie, fistule
artério-veineuse, surcharge volémique). ©#2 Pour Levin
et al. " par analyse multivariée, chaque diminution de
0,5 g/dl en Hb a partir du seuil d'anémie augmente de
32% la masse du ventricule gauche. Au stade de la dia-
lyse, I'hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) est
retrouvée chez prés de 75% des patients incidents ©.

Une altération de la fonction endotheliale sera aussi
notée en présence d'une insuffisance rénale, avec
reéduction en corollaire de la synthése de 'oxyde nitrique
(NO).® Geci va altérer la vasodilatation requise lors d'un
effort, aggravant au niveau cardiaque I'effet lié a une
réduction de la densité des capillaires suite a une ano-
malie de l'angiogenése. ** Ceci explique le risque aisé
d'ischémie du cardiomyocyte dans les situations fré-
quentes d‘anémie chez ce type de patient. Une légere
diminution du débit cardiague exposera l'insuffisant
rénal & un risque cardiaque d'emblée majeur® O,
I'anémie va jouer un rdle dans les repercussions au
niveau de cette structure cardiague en limitant la fourni-
ture en oxygéne au niveau d'un tissu myocardique fré-
guemment irrigué par des artéres souffrant par ailleurs
de complications athéro- ou artérioloscléreuses (anoma-
lie de la réserve coronaire) conduisant a un risque €levé
d'ischémie coronaire et encore plus de décompensation
cardiague® 2" (Fig. 1). L'hypoxie due a I'anémie va aussi
favoriser la fibrose interstitielle myocardique et donc la
dysfonction diastolique et le risqgue d'arythmie.

London a résumé les modifications constatées lorsque
l'insuffisance rénale s'accompagne d'anémie.® Cette
derniére, fréquente, réduit la viscosite sanguine, les
résistances vasculaires périphériques et la fourniture
en oxygeéne au niveau des tissus. (Fig. 3)




REPERCUSSIONS DE -
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Conséquences cardiovasculaires d'une anémie
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(Adaplé de London, Nephrol Dial Transplant, 2001, 16, suppl 2, 3-6)

En réponse a I'hypoxie induite, le débit cardiaque va
augmenter suite a la stimulation orthosympathique
réfiexe. La fréquence cardiague sera accrue et un
volume gjecté plus important constaté, majoré encore
par une rétention hydrosodée fréquente suite a l'insuffi-
sance renale.

Ceci va conduire & une augmentation du travail cardia-
que générant d'abord une HVG adaptative et des
modifications artérielles, que l'insuffisance rénale va
rendre mal adaptées, avec diminution de la distensibi-
lité vasculaire, remodelage structurel caractérisé par un
epaississement de la paroi des grosses artéres et élar-
gissement de leur lumiére conduisant & une postcharge
accrue du ventricule gauche et & un trouble de perfu-
sion coronaire.(Fig. 4)* Ensuite, lorsque I'Hb va conti-
nuer a diminuer en rapport avec la progression de I'in-
suffisance rénale, I'HVG va progresser, avec le risque
d'arythmie et de décompensation cardiaque fréquem-
ment noté au stade de la dialyse et grevant fortement la
survie.

L'HVG sera, dans ce cadre, surtout de type excentrique
(augmentation de la masse ventriculaire sans majoration
du rapport épaisseur de paroi sur diameétre de la cavité)
favorisée aussi par l'existence d'une hypertension arté-
rielle, d'une surcharge hydrosodée liée entre autre a la
consommation sodée élevée ou a I'existence d'une fis-
tule artério-veineuse. Ce type d'HVG a été le plus fré-

L'urémie modifie le remodelage cardiovasculaire
induit par I'anémie

' ANEMIE —> = travail Y: HVG

cardiaque Urémie
Remodelage | <
des grosses
artéres

(Adapté de London, Nephrol Dial Transplani, 2001, 16, supp! 2, 3-6)

guemment noté dans I'étude CREATE (Cardiovascular
Risk reduction by Early Anemia Treatment by Epoetin).®”

Dans ce travail, les patients enrblés présentaient une
insuffisance rénale de stade 4 et une anémie (hémoglo-
bine entre 11 et 12,5 g/dl). Sur les 600 participants,
28% présentaient déja une atteinte de type hypertrophie
ventriculaire gauche excentrique, 21% une atteinte
concentrique avec augmentation de la masse ventricu-
laire gauche, 15% un remodelage concentrique a savoir
une augmentation de I'épaisseur des parois sans aug-
mentation de la masse ventriculaire gauche. Donc,
moins d'un tiers de ces insuffisants rénaux présentait
encore une structure cardiaque normale.

Si I'anémie est parmi un des facteurs les plus significa-
tifs du développement de I'HVG chez les patients a un
stade avance d'insuffisance rénale terminale, a l'inverse,
le traitement de I'anémie notamment par EPO pourrait
induire une régression, au moins partielle, de la masse
ventriculaire gauche.®”

Cette réversibilité, lors d'une correction compléte de
I'anémie chez les patients au stade de I'némodialyse, ne
semble cependant pas se confirmer dans toutes les étu-
des ¥4 probablement par une intervention tardive et la
présence simultanée d'autres facteurs favorisant I'HVG.

POINT FORT :

En hémodialyse, pour le patient incident, toute réduction
de 1 g/dl de I'Hb entraine un risque relatif de mortalite de
1,18, L'HVG est frequente et participe a ce risque.
Cette HVG est surtout excentrique et est liée au travall
cardiaque accru généré par la chute en Hb. Ceci
conduit souvent a une décompensation cardiague.
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ANEMIE ET RISQUE CARDIONASCULAIRE

De nombreux effets généraux préjudiciables sont
observés en présence d'une anémie (Tableau 2).
Les complications cardiovasculaires sont les plus
redoutables.

LA Effets préjudiciables de ['anémie
chez les patients

E

Totérar)ce a Dépression

[ exerc'me physique Cycle éveil/sommeil
Capacité oxydative Débit cardiaque

du muscle squelettique Angor

Coagulation Hypertraphie

Réponse immune
Fonction cognitive
Fonction sexuelle

ventriculaire gauche
Défaillance cardiaque

Myopathie
Appétit/nutrition Morbidité
Qualité de vie Mortalité

Croissance chez I'enfant
Adapté de Ldpez Gémez and Carrera, Kidney I, 2002, 61, suppl 80, S33-543.

PREDIALYSE ET
RISQUE CARDIOVASCULAIRE

Pour Astor et al., a partir du suivi de 15.419 patients
de plus de 20 ans de la population du NHANES |lI
(National Health and Nutrition Examination Survey), il
est apparu que la prévalence de I'anémie est de 1%
pour une filtration glomérulaire de 60 ml/min, de 9%
pour une valeur de 30 mi/min et de 33% chez
I'nomme et 67% chez la femme au stade de I'insuffi-
sance renale de grade 5 (clairance de créatinine <15
ml/min)."* Cette anémie va altérer la qualité de la vie,
la tolérance a l'effort et, par le biais de I'HVG, va favo-
riser le développement de la décompensation cardia-
que, beaucoup moins de la coronaropathie (comme
rappelé plus haut).

Dans la communauté générale, I'anémie se retrouve
chez prés de 5% des hommes et 13% des femmes
d'age moyen. Dans I'étude ARIC (Atherosclerosis Risk
In Communities), sur un suivi de 6 ans, 3,8% des

sujets vont présenter un accident cardiovasculaire. Ge
risque est majoré de 41% en présence d'une ané-
mie." |l est supérieur de 52% en présence d'une
insuffisance rénale au stade de la prédialyse et d'ané-
mie proportionnelle. Un surcroit de plus de 65% d'hos-
pitalisations pour décompensation cardiaque et de
déces lors de la premiére année de dialyse a aussi été
imputé a l'anémie développée avant l'insuffisance
rénale terminale et non correctement traitée.® >

POINT FORT :

L'anémie, en présence d'une insuffisance rénale,
expose a un risgue cardiovasculaire significatif avec
hospitalisations accrues, décompensation cardia-
que et mortalité majorées.

MORTALITE EN HEMODIALYSE

Harnett et al. ont, comme déja signalé, constaté un
risque de mortalité accru, lié a I'anémie chez le
patient incident en dialyse, de 18% pour tout abais-
sement de I'Hb de 1 g/dl, et ce indépendamment de
I'age ou du taux de créatinine sérique."® A l'inverse,
Locatelli et al. ont remarqué a partir du registre lom-
bard de patients hémodialysés que la mortalité et les
hospitalisations diminuaient progressivement chez
les patients dont I'hématocrite augmentait."” Ces
paramétres de mortalité et morbidite étaient les plus
élevés pour un hématocrite inférieur a 27 %, interme-
diaires entre 27 et 32% et les plus faibles au-dessus
de 32%. De méme, Ma et al. ont remarqué qu'un
hématocrite < 27% (Hb < 9 g/dl) s'accompagnait
d'une mortalité accrue de plus de 60% par rapport
a un hématocrite > 30%.%

De leur coté, Foley et al®® ont suivi 432 patients
hémodialysés pendant 41 mois et ont constaté qu'a
chaque diminution de 1 g/dl en Hb, le risque de
décompensation cardiaque se majorait de 28%, celui
lié & la récidive d'une décompensation de 20% et celui
pour un décés toutes causes confondues de 14%.




Ces observations vont dans le méme sens que cel-
les de Collins qui, aprés avoir collecté les données
de suivi de 67.000 patients en hémodialyse (33), a
pu confirmer cette relation inversement proportion-
nelle entre risque de mortalité cardiaque & 1 an st
taux d'Hb. La mortalité pour un hématocrite entre
30 et 33% (Hb entre 10 et 11 g/dl) était majorée de
26% comparee a celle en rapport avec un hémato-
crite > 33%. Sil'anémie était plus sévere (hémato-
crite < 30%) le risque était majoré de 57%.

L'observation que 'anémie s'associe & un risque
cardiovasculaire accru ne signifie pas nécessaire-
ment que c'est I'anémie qui en est responsable. En
effet, le taux bas en Hb peut n'étre, & ce stade du
traitement par hémodialyse, qu'un témoin du risque
induit par un autre facteur, par exemple un état de
malnutrition et d'inflammation. Ce dernier peut, par
lui-méme, expliquer cette augmentation de risque
cardiovasculaire. ©?

POINT FORT :

L'anémie en hémaodialyse s'accompagne d'un ris-
que accru de mortalité proportionnel a sa sévérité,
surtout a partir d'une Hb < 11 g/dl (Ht 33%). Pour

toute diminution d'1 g/dl chez les patients prévalents -

hémodialysés, le risqgue de mortalité s'accroit de
149,08

Avant d'atteindre une fonction rénale sévérement
reduite, la prévalence de I'HVG s'accroit (Fig. 2) : de
plus de 25% pour une filtration glomérulaire = 50 ml
min/1,73 m’, cette prévalence s'éléve a prés de 45%
lorsque la fonction rénale est < 25 mli/min.*® Au
démarrage des techniques de suppléance de la fonc-
tion rénale, cette prévalence, rappelons le, dépasse
70%. Une relaticn étroite existe entre diminution de
fonction rénale, anémie et HVG. Au stade de la dialyse,
toute chute d'hémaeglobine de 1g/dl va augmenter le
risque de dilatation du ventricule gauche de 8 ml/m?.*

L'anémie s'associe par ailleurs a I'hypertension sys-
toligue (d'autant plus fréguente en présence d'une
insuffisance renale plus sévere) pour favoriser cette
augmentation de masse ventriculaire gauche “? qui
prédit par elle-méme la survenue des événements
cardiovasculaires.® *9

En predialyse, une analyse multivariée a démontré
que toute augmentation de I'age de 5 ans, toute élé-
vation de la pression artérielle systolique de 5 mmHg
ou tout abaissement de la filtration glomeérulaire de
5 ml/min accraoit le risque d'HVG de 3%. Cette aug-
mentation de risque atteint 6% pour toute diminution
de I'némoglobine de 1 g/dl.5

Rappelons & l'inverse qu'un taux trop élevé en hémoglo-
bine (et donc en hématocrite) peut s'accompagner aussi
d'un risque de surmortalite lig a I'HVG. (Fig.5)

Relation en U entre la masse ventriculaire gauche et
I'hématocrite dans la population générale.
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Adaplé de Schunkert H. el Hense H.. Nephro Dial Transplant, 2001, 16, 445-448.

POINT FORT :

Le risque d'HVG augmente de 6% pour toute dimi-
nution de I'Hb de 1 g/dl, au stade de la prédialyse.®




A c6té du risque d'HVG et de ses complications spécifi-
ques, I'anémie va favoriser |'expression des problemes
coronariens.
Lors d'un épisode aigu d'infarctus du myocarde,
Langston et al. ont constaté qu'il existait un risque indé-
pendant de mortalité en présence d'une anémie associée
a linsuffisance rénale : la mortalité s'élevait & 1 an a
35,8% si I'hématocrite était < 30% alors que ce pourcen-
| tage n'atteignait que 18,6% en présence d'un hémato-
crite > 40%.4"
Il est bien clair que I'insuffisance rénale par elle-méme
majore déja le risque de développer un infarctus du myo-
carde *#, mais aussi celui de sa récidive “* cu de mortalité
en présence d'une maladie coronaire. © *#
L'anémie va cependant augmenter de facon indépen-
dante ce risque. Par exemple, a partir de I'étude ARIC,
Jurkovitz et al * ont constaté un risque coronarien accru
(RR 2,74) en présence d'une anémie et d'une insuffisance
rénale (définie par une créatininémie serique supérieure a
12 mg/L chez la femme et 15 mg/L chez 'homme) au
sein d'une population de plus de 13000 patients suivis
pendant @ ans. Ce risque coronarien n'était par contre
pas augmenté de facon significative lorsque I'anémie était
absente chez les sujets insuffisants rénaux.®

POINT FORT :

L'anémie et l'insuffisance rénale renforcent leurs
effets pour favoriser la coronaropathie et aggraver sa
severite.

Chez le patient cardiaque, Silverberg et son équipe
israélienne ont démontré l'importance d'un syn-
drome dit "cceur-rein-anémie" : le patient cardiaque,
notamment dialysé, est exposé a un risque tres
élevé de morbi- mortalité.“* * = | 'anemie est
impliquée dans ce risque. (Fig. 6). Dans une étude
rétrospective ™, McClellan et al. ont noté gu'anémie
et insuffisance rénale sont fréguemment remarquées
chez les patients a4gés avec décompensation cardia-
que et constituent des facteurs indépendants predi-
sant le risque de décés. L'anémie confere un pro-
nostic beaucoup plus sévéere de martalité, d'hospita-
lisation et de mauvais état général, comme constaté
entre autres dans I'étude COPERNICUS comportant
des patients sévérement décompensés cardiaques.®"
Lorsque le taux d'Hb était > a 12,5 g/dl, la mortalité
cbservée a été de 13,5%, elle s'est élevée a 23%
lorsque le taux d'Hb était < 11 g/dl. Ezekowitz et

Syndrome cardio-réno-anémique

e ANEMIE [ > Insuffisance Rénale |«

Hypoxie tissulaire

Vasodilatation périphérique

Fibrose interstitielle

b} ion artérie
Pression lie rénale

A Stimulation sympathique ~
l et systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Rétention sodée
Tachycardie Fibrose myocardique

N

Hémodilution  mVolume éjecté —> HVG excentrique

Décompensation
cardiague

_«— WErythropoiése :

w Stocks fer disponibles

Adapte de Silverberg D., Nephral Dial Transplant. 2003, 18, suppi 2, ii7-ii12.
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al.*® ont de leur cété aussi constaté, sur 12.065 hos-
pitalisations pour décompensation cardiague, que,
sil'anémie, retrouvée chez 17,5%, était plus souvent
notée en association avec un age plus avancé ou
une HTA, le lien était fort avec l'existence d'une
insuffisance rénale et conférait un risque accru de
mortalité. Chez les patients transplantés rénaux, le
risque de décompensation cardiaque a été aussi
relie & I'age, a l'existence d'un diabéte et d'une HTA
mais aussi d'une anémie.”?

La physiopatholegie de I'anémie en présence d'une
insuffisance cardiaque est multifactorielle.® =%
Interviennent bien sOr I'hémodilution, la prise d'aspi-
rine (avec saignement) et d'inhibiteurs de I'enzyme
de conversion. Mais jouent aussi l'insuffisance
rénale avec sa diminution de synthése en EPO et
l'inflammation et les cytokines (TNF alpha) sécré-
tées, responsables d'une diminution de réponse de
la moelle osseuse par "insensibilité" a I'EPO et d'un
trouble de libération et d'utilisation du fer. (Fig.6)

L'anémie va générer une aggravation de la dyspnée
et une reduction supplémentaire de la tolérance a
I'effort.

La prévalence de I'anémie, dans différentes études
de decompensation cardiaque, augmente selon la
sevérité de l'insuffisance cardiaque : situées entre
7 et 9% au stade 1 de la NYHA, les valeurs de pré-
valence d'anémie au stade 4 s'élevent entre 26 et
79% selon les études. 1% | 'augmentation du ris-
gue de mortalité, calculé par analyse multivariée, a
partir des études Elite 2 et SOLVD, est de 13% pour
chaque diminution d'un gramme/dl de I'hémoglo-
pbine.

POINT FORT :

L'anemie est multifactorielle chez le décompensé
cardiaque, mais majore le risqgue de décés si une
insuffisance rénale est associée. L'augmentation du
risque de mortalité est de 13% pour toute réduction
de I'Hb de 1 g/dl.

F ACCIDENT

RE CEREBRAL

Abramson et al., toujours a partir de I'étude "ARIC",
ont constaté que l'incidence d'accident vasculaire
cérébral chez le patient en insuffisance rénale était
augmentée en présence d'une anémie.”® Plus de
13.000 participants dans cette étude ont donc éte
suivis pendant 9 ans, ce qui a permis de constater
le role délétere de I'anémie (définie comme un taux
d'hémoglobine < a 12 g/dl chez la femme, < 13 g/dl
chez I'nomme) associée a une atteinte rénale (clai-
rance de créatinine < a 60 ml/min. / 1,73 m?).
L'insuffisance rénale sans anémie s'accompagnait
d'un risque d'accident vasculaire cérébral multiplié
par 1,41. En présence d'une anémie, ce risque
ajusté s'élevait & 5,43, (p<0,01).




ANEMIE I

A coté du risque cardiaque, soulignons que I'anémie
a des consequences nefastes sur la fonction rénale,
ce qui va a son tour aggraver la baisse de I'Hb et ses
repercussions cardiaques. L'hypoxie va stimuler la
fibrose interstitielle rénale, I'activité sympathique et le
stress oxydatif.*” (Fig.5)

On se trouve donc devant un véritable cercle vicieux,
I'aggravation de I'anémie augmentant encore toutes
les modifications précédemment décrites. Ces para-
metres vont entre autre favoriser la progression de la
perte de néphrons.

Locatelli et al. ont revu le probleme reliant anémie et
insuffisance rénale.®® lls confirment que la préva-
lence de I'anémie s'accroit avec la sevérite de I'in-
suffisance rénale significativement, déja a partir du
stade 3, mais particuliérement a partir du stade 4
des K-DOQI (Dialysis Qutcome Quality Initiative) ©.
Ceci favorise bien le développement de I'HVG avec
un pronostic cardiaque plus péjoratif et augmente le
risgue de deces, particulierement lorsque I'hémato-
crite est en dessous de 33%.7* %«
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Chez le sujet diabétique, une relation étroite entre
anémie et néphropathie a été constatée.© &

Cette anémie s'observe cependant plus t6t dans la
séquence de dégradation fonctionnelle rénale gue
chez le sujet non diabétique : anémie en présence
d'un diabéte dés diminution de la filtration gloméru-
laire au niveau de 45 mi/min contre 30 ml/min chez
le non diabétique.®

L'anémie est, chez les patients diabétiques, deux a
trois fois plus prévalente que dans la population non
diabétique, en rapport a la fois avec la dysautonomie
qui s'accompagne de taux plus bas en EPQ et avec
une situation d'hyporénine hypoaldostéronisme  en
partie dlie & une néphropathie tubulo-interstitielle.
Une réduction du nombre de cellules interstitielles
productrice d'EPO et une modification des relations
entre vaisseaux et interstitium, avec majoration des
taux circulants de cytokines inflammatoires jouent
aussi un réle.® |l faut aussi rappeler la réduction de
la demi-vie des globules rouges favorisee par les
stress osmotiques et les modifications biochimiques
des membranes érythrocytaires, ainsi que la réduc-
tion en androgénes (chez I'homme), participant a
I'anémie. Ces patients diabétiqgues ont un risque
cardiovasculaire fort accru bien connu, auquel parti-
cipera I'anémie. Cette derniere intervient aussi dans
la dégradation fonctionnelle rénale, comme cela
vient d'étre observé dans une étude dancise ® et
confirmé a partir des patients diabétiques de I'étude
RENAAL (Reduction in Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin Il Antagonist Losartan). Dans cette der-
niere étude, le risque de doublement de la créatinine
sérique est 11% plus élevé pour toute réduction de
I'Hb de 1 g/dl.®

POINT FORT :

Le patient diabétigue insuffisant rénal est plus rapi-
dement anémique, ce qui va avoir un impact péjora-
tif sur son risque cardiovasculaire mais aussi sur la
vitesse de dégradation de la fonction rénale.




LIENS ENTRE ANEMIE

ET RISQUE
- CARDIOVASCULAIRE

Si l'aneémie apparalt associée a ce risque cardiovas-
culaire, il faut nuancer ce lien. L'anémie peut avoir
diverses origines, a cété de la réduction de produc-
tion en EPO lige a la maladie rénale. Elle peut n'étre
que le témoin de la gravité d'une pathologie exis-
tante, s'accompagnant d'insuffisance rénale, et qui
géneére ce risque cardiovasculaire accru. Cette ané-
mie n'est donc pas nécessairement la réelle cause
de la surmortalité notée en sa présence. Dans le
domaine cardiovasculaire, I'anémie majorerait le ris-
gue si celui-ci est déja présent pour une autre rai-
son. Pour Kaira et al., si la concentration en hémce-
globine peut avoir une influence sur la survie, cela
semble étre essentiellement par le biais de la cause
la générant, par exemple l'insuffisance cardiaque.®
Camme nous I'avons rappelé plus haut, I'anémie est
fréquente en présence d'une insuffisance cardiaque
surtout sévere et rapportée par certains comme un
prédicteur de déces. Or, dans I'étude de Kaira et al.
portant sur 552 patients, de moyenne d'age 76 ans,
la duree de linsuffisance cardiaque a été trop
courte pour avoir permis a l'anémie d'avoir un
impact significatif sur le surcroit de mortalité. Dans
ce travall, I'némoglobine n'a pas été asscociée de
fagon indépendante avec le pronostic aprés avoir
tenu compte de |'Age et de la concentration en créa-
tinine sérique. Les effets délétéres de I'anémie sur la
survie sembleraient donc plus la conséquence de la
décompensation cardiague grave gue dus a |'action
nefaste de I'anémie sur la progression de la maladie
cardiaque. Rappelons aussi certaines observations
ou I'état inflammatcire et la malnutrition ont un réle
négatif sur la survie, plus que I'anémie qui accompa-
gne ces situations.®”

POINT FORT :

En terme de risque cardiovasculaire, I'anémie va
aggraver une situation cardiovasculaire perturbée
prealablement plus qu'agir de novo sur un coeur
sain.

CORRECTION DE L'ANEMIE

ET REDUCTION DU RISQUE
CARPIOVASCULAIRE

L'anémie chez l'insuffisant rénal a des effets délétéres
plus nets que chez le patient sans atteinte rénale :
diminution de la capacité a I'effort, de la coagulation,
de la réponse immune, de |'appétit, de la mémoire, de
la fonction sexuelle et de la qualité de vie et augmen-
tation de la dépression, des troubles du sommeil, du
débit cardiaque, de I'angor, de I'HVG, de la morbidité
et finalement de la mortalité.®” (Tab. 2)

La correction de I'anémie, méme partielle, peut amé-
liorer tous ces points.

Cependant, la relation entre taux d'Hb et survie chez le
patient avec insuffisance rénale est complexe. La
concentration en Hb est influencée, outre par le taux
d'EPQO, par de nombreux facteurs jouant un réle aussi
dans le risque de morbidité et de mortalité (carence
martiale, inflammation, malnutrition, hyperparathyro-
die, décompensation cardiaque, syndrome myélodys-
plasique ...) (comme rappelé ci-dessus).

Mais, la carence relative en EPO a un réle important
dans la relation anémie et morbi-mortalité particuliere-
ment chez l'insuffisant réenal : I'EPO est une hormone
s'opposant a l'apoptose. Une augmentation du phé-
nomene en présence d'une anémie majore le risque
de mortalité (outre le fait qu'il puisse intervenir dans la
progression de l'insuffisance rénale).

Comme rappelé récemment, I'EPO n'est donc pas
juste un stimulant de ['érythropaigse % ™ : cette hor-
maone a des effets anti-apoptose, anti-oxydants, pré-
ventifs sur le phénomene d'ischémie-reperfusion en
protégeant les cellules tubulaires proximales rénales;
elle module I'angiogenése et la multiplication des cel-
lules endothéliales dans les processus de réparation
vasculaire, " 727

Les vertus antioxydantes de I'élévation du nombre
d'érythrocytes secondaire @ un traitement par EPO
peuvent avoir un impact favorable sur le plan cardio-
vasculaire (mais aussi sur la vitesse de dégradation de
la fonction rénale).”™ Cependant, le traitement par EPO
s'accompagne d'un risque d'HTA augmenté, via entre
autres I'élévation de la viscosité sanguine, contrecar-
rant |'effet bénéfique sur la protection cardiovasculaire
(mais aussi rénale). Ce role de I'EPO sur la protection




rénale est débattu, mais avec des arguments de plus
en plus convaincants de I'effet bengfique d'un traite-
ment précoce par EPO.

Récemment, Gouva et al. “® viennent en effet d'ap-
porter leur contribution a ['établissement de la
preuve entre correction de l'anemie par EPO et
ralentissement de la dégradation fonctionnelle
rénale. Ces auteurs ont noté sur un suivi de pres de
2 ans de 88 patients avec insuffisance rénale (créa-
tinine plasmatique entre 2 et 6 mg/dl) et anémie
(Hb entre 9 et 11,6 g/dl au départ) que le traitement
par EPQ (cible en Hb sous traitement de 13 g/dl)
ralentit la vitesse de dégradation de la fonction
renale et recule le moment de la prise en charge en
dialyse par rapport aux patients traités tardivement
par EPO et donc plus fortement anémiques (inter-
vention par EPO seulement si Hb < 9 g/dl).

Ce benéfice, en terme de protection rénale, est
cependant encore contesté.'© En effet, les résultats
de Roger et al., comparant 2 groupes de sujets sui-
vis, le premier avec un taux d'Hb sous EPO supeé-
rieur & 12 g/dl et le deuxieme avec une Hb attei-
gnant seulement 10,8 g/dl, n'ont pas montré de
difference dans la vitesse de degradation de la
fonction rénale, sur un suivi de 2 ans. Ceci est pro-
bablement dU au fait de la différence en Hb trop fai-
ble entre les 2 groupes, pour entrainer un effet
significatif.

Comme rappelé par Valderrabano®™, I'anémie, vu
son degré de sévérité proportionnel aux stades de
I'insuffisance rénale, devrait étre moins profonde
lorsque la prise en charge néphralogique est pre-
coce. Siles directives européennes de bonnes pra-
tiques publiées en 1999 ® et remises récemment a
jour ® recommandent d'atteindre au mains 11 g/dl
d'Hb chez le patient rénal, moins de 27% des
patients en prédialyse étaient soumis a I'EPO et
moins de 20% des patients atteignaient de telles
valeurs d'Hb lors de la prise en charge en dialyse,
en partie en relation avec la référence tardive du
patient au néphrologue . Pisoni et al. " viennent
réecemment de publier les résultats de DOPPRS

(Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study)
pour la prise en charge de l'anémie. En Belgique,
33% des sujets sont soumis avant I'hémodialyse a
un traitement par EPO et seuls 34% des patients
ont une Hb > 11 g/dl lors de la prise en traitement
par HD.

Il y a quelques années, |'utilisation de I'EPO dans la
période précédant la dialyse était peu fréquente, en
raison des craintes d'effets secondaires (HTA,
aggravation potentielle de dégradation de la fonc-
tion rénale) et du colt plus élevé rattaché a une
certaine résistance de l'organisme a cette hor-
mone, due a l'accumulation de toxines urémi-
ques.®’ |l a été ensuite démontré gue I'EPO etait
aussi efficace qu'au stade de la dialyse, que I'HTA
ne se déstabilisait pas pour autant que I'augmenta-
tion de I'hématocrite soit progressive et que la
fonction rénale ne voyait pas sa vitesse de dégra-
dation accélérée, au contraire méme. La correction
de I'anémie permettait en outre de corriger les trou-
bles de la coagulation fréguemment associés a
['urémie.

POINT FORT :

L'EPO peut avoir des proprigtés favorables sur le plan
de la protection cardiaque et rénale, mais encore trop
peu de patients en pré-dialyse bénéficient d'un tel trai-
tement en dépit d'une anemie significative.




E DE L'HEMO-

YUR REDUIRE LE
DIOVASCULAIRE

La correction de I'anémie par I' EPO au stade de la dialyse
entraine une régression habituelement partielle de I'HVG
(vair plus haut). Ce caractére incomplet de la régression
s'explique aisement puisque de nombreux facteurs ont
participé a la détérioration de la qualité du myocarde avant
le stade de l'insuffisance rénale terminale puis pendant la
période de la dialyse : la surcharge en pression st en
volume, l'activation des systémes rénine-angiotensine-
aldosterone et nerveux sympathique a chaque ultrafitra-
tion avec ses conséguences au niveau de la fibrose myo-
cardique, les précipitations phosphocalciques vasculaires
et intra-myocardigues avec rigidité du ventricule gauche
déja altérée par I'hypertrophie.

L'EPO peut potentiellement réduire I'HVG par I'intermé-
diaire d'une diminution du diamétre cavitaire du ventricule
gauche.® En fait, le traitement par EPC augmente I'hé-
matocrite, sans modifier le volume de sang total. Le
volume plasmatique se réduit donc. Cette modification
explique aussi la diminution possible de la dose de diuré-
tique chez le décompensé cardiague soumis & un traite-
ment par EPO.**

Selon Locatell, il est démontré qu'une régression partielle
de I'hypertrophie ventriculaire gauche peut s'observer
aprés une correction tout aussi partielle de I'anémie.®
Ceci va améliorer le statut cardiovasculaire du patient et
son pronostic a long terme, mais faut-il normaliser I'Ho
pour obtenir les meilleurs avantages au niveau cardiaque?

Une telle normalisation du taux d'Hb peut en tout cas
ameliorer considérablement la sensation de fatigue, une
tendance dépressive, bref la qualité de vie qui est géné-
ralement rapportée sensiblement meilleure sous  EPO.
Chez un patient indemne de complications cardiaques, la
correction compléte de I'anémie devrait étre trés efficace
et éviter au moins partielement le développement de
I'HVG.

Par contre, le risque d'une "surnormalisation” du taux en
Hb par un excés inconsidéré d'EPO serait & nouveau le
développement de I'HVG (que I'on voulat au contraire
combattre par I'entremise de la correction de |'anémie) par
l'augmentation de la viscosité sanguine encore majorée
aprées hémodialyse (Fig. 5), le risque thrombotique de I'ac-
ces vasculaire en post-dialyse et I'HTA, sans parler du
co(it plus élevé.

OPIALYSE

Dans une étude rétrospective, Mocks a constaté, chez
des patients hémodialysés et traites par EPO, une
réduction apres un an de prés de 20% de la mortalité
par rapport au groupe conirole, explicable par la cor-
rection de 'anémie, cet effet tendant a se prolonger au
cours du temps.®” Mais la cible atteinte dans cette
etude était un hématocrite de 30% (donc encore loin
de la normalisation du taux d'Hb). Cet effet favorable a
éte confirmé en ltalie par le registre Lombard ol plus
de 5.000 patients hémodialysés ont été suivis.
L'administration d'EPO a diminué de 30% le risque de
mortalité."

Jacobs a revu, il y a quelgues années, 4 études réali-
sees chez des patients hémodialysés.® Ces travaux
visaient 2 cibles d'Hb, la premiére située entre 9 et 11
g/dl versus la deuxieme entre 12 & 14 g/dl. 1l est ressorti
dans tous ces travaux que la qualité de vie s'améliorait,
la capacité a I'effort augmentait, I'évolution vers la dila-
tation cardiaque se réduisait (pour autant qu'au départ
cette anomalie ait été absente) d'autant mieux que le
taux de I'Hb atteignait les valeurs plus élevées. Une
possible HTA pouvait &tre notée, avec besoins en
agents anti-hypertenseurs majorés de 20%. L'absence
d'une co-morbidité cardiaque permettait la meilleure
amélioration clinique pour la cible en Hb la plus haute.
Par contre, toute anomalie cardiologique présente au
départ de I'étude ne se corrigeait pas, malgré une cible
en Hb plus importante.

Passons en revue certaines de ces applications.

Une de celles-ci, la "US normal hematocrit trial®, a fait
d'ailleurs couler beaucoup d'encre. ® Elle portait sur
1.233 patients hémodialysés qui souffraient déja d'une
décompensation cardiague congestive ou de maladie
coronaire. Deux objectifs d'hématocrite (42% ou 30%)
étaient visés. La premiere analyse des données a
démontré, apres 29 mois, 183 décés et 19 infarctus non
fatals dans le groupe ou I'hématocrite était normalisé
alors qu'il n'y avait que 150 décés et 14 infarctus dans le
groupe avec I'hématocrite le plus bas. Ceci a motivé I'in-
terruption de I'étude, en déconseillant des valeurs trop
élevées d'hématocrite chez ce type de patients qui, par
ailleurs, avaient, pour beaucoup, perdu leur acces vascu-
laire par thrombose.




Cependant, Il'analyse fouillée des circonstances
accompagnant les décés dans ce groupe a concen-
tration élevée en Hb a montré que cette  surmorta-
lité se retrouvait principalement chez les patients
avec les taux d'Hb, pendant la période de traite-
ment, les plus faibles du groupe. Par ailleurs, parmi
les facteurs explicatifs de déces plus fréquents en
présence d'un taux accru en Hb, il y avait les carac-
téristiques des patients : un nombre plus important
de diabétigues ou de décompenses cardiaques
séveres, la diminution de l'efficacité des hémodialy-
ses et la nécessité d'injecter plus de fer-dextran pour
arriver a ces valeurs d'hématocrite. Or, le fer a éte
incriminé comme facteur de risque cardiovasculaire,
favorisant le stress oxydatif.®

Dans une autre de ces études ("Canadian normaliza-
tion of hemoglobine trial"), 146 patients canadiens
hémodialysés avec hypertrophie ventriculaire gauche
ont eté traités par EPO pour atteindre des objectifs
en Hb de soit 10 soit 13,5 g/dl.®® La normalisation
du taux d'hémoglobine ne conduisait pas a une
regression de I'HVG déja constituée de type concen-
trique ou a une régression de la dilatation ventriculaire
gauche. Par contre, le développement d'une dilata-
tion ventriculaire gauche a pu étre prévenu chez ceux
indemnes de ce probléeme avant et, parallélement,
une amélioration de la qualité de vie a été notée lors
de I'obtention des taux les plus éleves en Hb .

Ces constatations ont été dans I'ensemble a nou-
veau confirmées dans un autre travail, australien, de
plus petite taille, comparant aussi la correction totale
ou partielle du taux en Hb chez les patients hémo-
dialysés.®™ la pcpulation comprenait 14 patients
anemiques (au départ, la valeur moyenne en Hb était
de 8,56 g/dl). Deux cibles en hémoglobine ont &té
tentées sous EPO : 10 ou 14 g/dl. Les valeurs €le-
vées en Hb ont conduit a une réduction significative
du débit cardiaque et du volume de fin de diastole
du VG avec une réduction, non significative, de 5%
de l'index de la masse ventriculaire gauche. La qua-
lité de vie a été nettement améliorée dans le groupe
au taux le plus élevé en Hb, mais au prix d'une aug-
mentation de 80% de la dose d'EPO.
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En ce qui concerne ce point "qualité de vie amélio-
rée" par la normalisation de I'Hb, cela a été aussi
confirmé dans I'étude prospective espagnole menée
sur 6 mois comprenant 156 hémodialysés de moins
de 65 ans suivis sous EPOQ, et ce sans effets cardio-
vasculaires déléteres.™”

Parfrey, analysant les études publiées randomisées
et controlées, arrive a la conclusion que la normali-
sation du taux d'Hb avec I'EPO, chez le sujet hémo-
dialysé avec décompensation cardiague ou corona-
ropathie, n‘améliore pas le pronostic cardiovascu-
laire par rapport & une cible moins élevée.®

Le méme auteur a étendu ses observations et vient
de présenter des données, chez des patients sans
atteinte cardiague démarrant un traitement par
hémodialyse, qui démontrent que la normalisation
du taux d'Hb n'améliorait pas la masse ventriculaire
gauche de ces sujets agés de 50 ans, sur un suivi de
72 semaines, par rapport & une cible atteinte en Hb
de 10,9 g/dl (correction partielle). La qualité de vie
était cependant supérieure chez les sujets au taux le
plus élevé en Hob. &

Paur Collins® | les patients hémodialysés souffrant de
maladie cardiaque sévére devraient éviter, sous EPO,
d'atteindre des taux normaux d'hématocrite, d'autant
plus qu'aprés les séances, le taux d'Hb augmente
suite & I'ultrafiltration induite. Cependant, chez tous
les patients dialysés américains, la morbi- mortalité
augmentera pour un hématocrite de pré-dialyse en
dessous de 33%. Quand on se trouve entre 33 et
39%, le risque de décés atteint son minimum. Le
bénéfice abtenu en visant un hématocrite entre 36 et
39% se situe surtout au niveau de I'hospitalisation qui
est nettement inférieure par rapport aux patients qui
gardent un hématocrite entre 33 et 36%.¢"

Récemment, quelgues données de I'étude DOPPS
(Dialysis Outcomes and Practice Pattern study)
concernant les valeurs en Hb obtenues dans 5 pays
de la communauté européenne ont été fournies.*
Sur la base de I'échantillon portant sur I'année 2000,
aprés 6 mois en hémodialyse, 53% des patients
atteignent au moins la cible de 11 g/dl recomman-




dée, 84% des patients recoivent de I'EPO. Les
sujets ayant les taux en Hb les plus élevés ont un ris-
que de mortalité le plus bas : le risque est réduit de
5% pour toute augmentation du taux en Hb de 1
g/dl. Les sujets ayant un taux en Hb < 10 g/dl ont
29% plus de chance d'étre hospitalisés que ceux
dont I'Hb est situé entre 11 et 12 g/dl. Ceci vient
dans I'ensemble d'étre confirmé dans la deuxiéme
phase de DOPPS portant sur 12 pays.™

S'il vient d'étre observé que pour des patients
entrant en hémodialyse, sans pathologie cardiaque
initiale, I'incidence de décés pour toute cause ainsi
que la fréquence d'hospitalisation ont été trouvés les
plus bas pour une Hb > 11 g/dl; certains proposent
méme de viser 13 g/dl (hématocrite > a 39%)°".

Comme Collins, nous pensons qu'il est sage de
recommander une cible optimale en hématocrite
entre 33 et 39% (Hb entre 11 et 13 g/dl) pour un
meilleur rapport colt/bénéfice.

Une complication possible évidemment lors de
I'augmentation trop importante du taux d'hémoglo-
bine est la thrombose de I'accés vasculaire. Les
patients qui ont une histoire d'accés vasculaire de
mauvaise qualité ne devraient donc pas étre inclus
dans un programme de normalisation compléte de
I'anémie.

Une autre crainte du traitement par EPO tentant de
normaliser I'hématocrite est |'augmentation de
pression artérielle notamment chez les patients
hémodialysés avec atteinte cardiaque. Une étude
de Berns et al. a constaté que la correction de I'hé-
matocrite jusqu'a la normale (hématocrite de 42%
apres 1 an), chez ces patients hémodialysés chroni-
ques avec atteinte cardiaque au préalable, n'aug-
mentait pas la pression artérielle par rapport aux
valeurs de départ (hématocrite de 30%) lorsque
cette normalisation était réalisée progressivement
par de I'EPQ.®

Macdougall résume les facteurs qui doivent modifier
notre choix de la cible d'hémoglobine.™ Il considére
comme important dans I'appréciation de la cible des
facteurs comme I'age, |'occupation, le niveau d'acti-

vité physique, la rapidité d'installation de l'insuffi-
sance rénale et de I'anémie rénale, les conditions de
co-morbidité associees, la modalité de dialyse choi-
sie. |l faut savoir bien slr que la normalisation du
taux en Hb va nécessiter des doses d'EPO plus éle-
vees avec des suppléments en fer. Tout ceci aug-
mente & la fois le colt pour la société et quelques
risques, notamment celui de la thrombose de I'ac-
cées vasculaire, favorisée par le fait qu'aprés I'HD la
concentration en Hb s'accroft, suite a la déshydrata-
tion. Une petite perte d'efficacité de la clairance de
petites molécules lors des traitements par HD est
aussi souvent notée lorsque le taux en Hb est trop
gleve.

POINT FORT :

Ces observations en hémodialyse confirment le
bien-fondé des propositions prudentes du K-DOQI
et les propositions européennes soit de viser une
cible en Hb entre 11 et 12 g/dl pour les directives
americaines et au-dela de 11 g/dl pour celles euro-
péennes de 1999 comme de 2004.6 %78

Toute augmentation de 1 g/dl en Hb sous EPO peut
réduire le risque de mortalité de I'ordre de 5% mais
I'approche de la cible en hémoglobine sous EPO
doit étre individuelle (Age, comorbidité cardiague,
etat de I'accés vasculaire).




Comme rappelé plus haut, au stade de l'insuffisance
rénale prédialytique, I'anémie joue aussi un role péjoratif
non seulement sur la progression de l'insuffisance
rénale, mais surtout sur le développement d'un pro-
bleme cardiague de novo (HVG) ou l'aggravation
d'une insuffisance cardiague débutante déja présente.

Xue et al. ont constaté sur un suivi de 2 ans en pré-
dialyse que les sujets ayant peu ou pas recu de I'EPO
avaient un risque cardiague accru développé en dia-
lyse par rapport a ceux traités fréquemment.” (Fig. 7)
Ceux ayant recu de I'EPO pour plus de 75% de la
periode prédialytique, ont eu un risque de probléme
cardiaque de 50% moindre™ par rapport a ceux en
contact avec I'EPO pour moins de 25% de cette
période.

Risque relatif de problemes cardiaques selon 'usage
d'EPO (en % du temps) dans les 2 ans avant début HD

Risque relatif
o
w

EPO
<25% > 75%

Adapté de Xue et al., JASN, 2001, 12, 259 A.

Pour ce qui est de l'influence de I'EPO sur |a vitesse
de dégradation fonctionnelle rénale, Rossert et al. @
gpinglent les effets potentiellement favorables de
I'EPO. Sice point n'est pas admis par tous % il faut
citer le travail de Kuriyama et al.”" qui ont suivi pen-
dant 36 semaines des patients en predialyse soumis
a un régime hypoprotéiné et dont la pression artérielle
etait bien stabilisée. Ces insuffisants rénaux étaient
anémiques (hématocrite < 30%) et ont recu pour la
moitié de I'EPO.

En ce qui concerne le doublement de la créatinine
sérique, ce paramétre a été noté chez 52% des
sujets avec hématocrite > 30% sous EPO, par
contre il a été retrouvé chez 84% dans le groupe
sans EPO (hématocrite persistant < 30%).

Dans une étude rétrospective sur 2 ans, Jungers et
al. ont aussi noté que les patients sous EPO ont été
admis en dialyse 6 mois plus tard que ceux sans
EPO (et qui étaient au départ pourtant moins ané-
migues)'®. Cependant, dans ce travail, s'agissait-il
réellement d'un ralentissement de vitesse de
dégradation fonctionnelle rénale ou simplement un
effet lié & moins de symptémes et donc moins de
précipitation du patient dans les techniques de
suppléance. Rossert et al. " avec I'érythropoiétine a
ont cependant montré que la GFR se reduisait
moins vite chez les patients au stade 3 et 4 de I'in-
suffisance rénale traités pour atteindre plus de 13
g/dl d'Hb par rapport a ceux qui étaient mainte-
nus entre 11 et 12 g/dl.

En terme de mortalité, dans une étude aussi rétros-
pective, Fink et al. sur 4.866 patients en prédialyse
suivis pendant 26,2 mois, ont denombré 1.892
déces."™ Le risgue de mortalité a été noté 20%
moindre dans le groupe de 1107 sujets ayant regu
de I'EPO, particulierement chez les patients attei-
gnant le niveau le plus élevé de I'hématocrite
(réduction de mortalité de 33%). Ce bénéfice a
persisté pendant les 19 premiers mois apres la
prise en dialyse.

Les causes de mortalité ont été surtout cardiagues,
particulierement l'insuffisance cardiague. Or, l'in-
suffisance cardiaque et ['atteinte rénale sont des
facteurs gui s'influencent péjorativement mutuelle-
ment (voir plus haut). Un des dénominateurs com-
muns est I'anémie qui participe a l'aggravation de
ces deux pathologies et est généralement plus
sévére lorsque ces deux complications cardio-
rénales sont évidentes (Fig. 6). L'importance de
|'anémie s'accroit encore en présence de malnutri-
tion fréquemment notée chez les patients cardia-
ques et rénaux et surtout chez ceux affectés des 2
probleémes."?
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Collins, dans une étude rétrospective portant sur
89193 patients en prédialyse, agés d'au moins
67 ans, a constaté que ceux mis en contact avec
I'EPO dans les 2 années précédant la prise en
charge en hémodialyse (15,6%) ont été moins fré-
guemment hospitalisés et ont moins présenté de
problémes cardiaques et de déceés que caux peu ou
jamais traités par EPQO.®

POINT FORT :

En prédialyse la correction de I'anémie, pour autant
gu'elle soit précoce, améliore le pronostic vital, en tout
cas I'état cardiaque du patient méme en insuffisance
cardiaque st probablement pourrait, ralentir la progres-
sion de l'insuffisance rénale et retarder la prise en dia-
lyse.

R L'HVG

Hayashi et al. ont mesuré 'impact d'un traitement
par I'EPO chez 9 patients non dialysés, avec héma-
tocrite de 23,6% au départ, dans une étude visant a
examiner les effets cardiovasculaires d'une normali-
sation de I'Hb.®” |l a été constaté, pour un hémato-
crite de 32% obtenu aprés 4 mois, une correction
partielle de la masse ventriculaire gauche. Par ail-
leurs, une normalisation compléte de cette masse
ventriculaire pouvait étre observée aprés 12 mais,
lorsque I'hématocrite était de 40%.

De son cété, Portolés et al. ont traité par EPO 11
patients non dialysés, avec un taux de créatinine
serique de départ de 6,3 mg/dl et d'hématocrite de
26,3%.%° Apres 6 mois, une réduction significative
de la masse du ventricule gauche était constatée,
probablement lige a la réduction du débit cardiaque.




Silverberg et al. ont rappelé que l'insuffisance cardia-
que s'accompagnait d'anemie d'autant plus souvent
que le trouble hémodynamique était sévere (de 9%
pour les stades 1 a 79% pour les stades 4 de la
classification de NYHA), avec un impact sur I'hospi-
talisation et la mortalité.(Fig. & "<

Beaucoup des patients avec insuffisance rénale ont
une insuffisance cardiague au moins larvée et sont
anemiques. Cette anémie intervient dans la progres-
sion des 2 maladies, rénale et aussi cardiague, par
les effets hemodynamigues el le stress oxydatif.

Selon les criteres de définition de I'anémie, de 30%
et 50% des patients, enrdlés dans les études de trai-
tement de la décompensation cardiaque, sont ane-
miques. Un traitement régulier par EPO avec correc-
tion de cette anémie (Hb obtenue entre 12 et 13
g/dl) a des effets favorables sur la morbidité, sur la
qualité de vie, la capacité & I'effort (en rapport avec
I'augmentation de la fourniture en oxygéne aux tis-
sus) comme rappelés par Mancini et al."®

Silverberg et al. ont, dans une étude non contrélée,
traité, par EPO en administration sous-cutanée st
suppléments intraveineux en fer (Vénofer), 26
patients atteints de décompensation cardiaque
severe et résistante, associée a une insuffisance
rénale." L'Hb cible devait dépasser 12 g/dl. Le
suivi a été de plus de 7 mois. lls ont ainsi pu consta-
ter une amélioration des fonctions a la fois cardiaque
et rénale. La fraction d'éection a augmenté de
28%, la classification NYHA a été réduite de 27%, le
nombre d'hospitalisations a chuté de 92%. La
pente de la decroissance de la clairance de créati-
nine en fonction du temps a été légerement amélio-
rée passant de 1 ml/min/mois avant la correction de
I'anemie a 0,9 ml/min/mois lors du traitement par
EPO. Cette amélioration faible a été cependant
significative. Le besoin en diurétique a également pu
étre fortement réduit.

Une deuxiéme étude randomisée contrélée du
méme groupe, comprenant 32 patients, a éte

menée, 16 de ces patients recevant de I'EPO et du
fer en 1.V. pour tenter d'atteindre 12,5 g/dl d'Hb pen-
dant une moyenne de 8 mois."” Les 16 autres
patients ne recevaient ni EPO ni fer. Aucun décés
n'a été constaté dans le groupe traité par EPO alors
que 4 décés sont survenus dans le groupe controle.
Le taux d'Hb dans ce groupe traité est passé de
10,3 a 12,9 g/dl sous EPQO sous-cutanée mais est
resté inchangé dans le groupe controle (10,9 au
départ et 10,8 g/dl a la fin). La fraction d'éjection
ventriculaire gauche, la classe NYHA et le nombre
d'hospitalisations se sont aussi nettement améliorés
dans le groupe EPO par rapport au groupe placebo.
Par ailleurs, le taux de créatinine sérique est reste
inchangé chez les patients traités par EPO alors qu'il
a augmenté significativement dans le groupe
contréle.

Cette observation suggére donc bien que la correc-
tion de I'anémie sous EPQ, en tout cas chez le sujet
séverement décompensé, peut améliorer a la fois les
fonctions cardiaque et rénale.

Donc, le type de patient étudié, combinant a la fois
une atteinte cardiague et une atteinte renale, peut
tirer un grand bénéfice du traitement par EPO asso-
clé au fer, avec une cible en Hb entre 12 et 13 g/dl
et on peut penser raisonnablement qu'une interven-
tion précoce de correction de |'anémie donnera
encore de meilleurs résultats dans la progression de
l'insuffisance cardiague mais aussi dans le moment
de prise en charge par les traitements de substitu-
tion de la fonction rénale gui sera retardé. Ce point
mérite bien sOr d'autres études chez l'insuffisant
rénal et cardiague dont certaines sont déja en cours
comme CREATE™ incluant 600 patients sous epoe-
tin B ou TREAT (Trial to Reduce cardiovascular
Events with Aranesp Therapy) comportant 4.000
patients diabétiques de type 2 soumis a de la darba-
poetine « avec une cible en Hb de 13 g/dl par rap-
port & une valeur > 9 g/dl ou encore CHOIR
(Correction of Hemoglobin and Outcomes In Renal
insufficiency) comprenant 1.500 patients soumis a
de I'epoetin a (Procrit) pour atteindre soit une Hb de
13,5 g/dl ou aux environs de 12,3 g/dl.
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Ceci néecessitera évidemment une excellente colla-
boration entre le médecin généraliste, le néphrolo-
gue et le cardiologue pour détecter précocement les
patients anémiques qui souffrent & la fois d'atteinte
cardiaque et d'atteinte rénale pour une prise en
charge optimale précoce et globale.

Parmi les mécanismes favorables générés par la
correction par I'EPO de 'anémie, I'un d'eux passe,
comme déja signalé plus haut, par la réduction du
stress oxydatif suite au renforcement du systéme de
défense antioxydant. Cet effet est di aussi en partie
a l'augmentation du nombre de globules rouges
dont on connait la richesse en enzymes a pouvoir
antioxydant (catalase, glutathion peroxydase, super-
oxyde dismutase). Ce stress oxydatif est stimulé
dans les maladies cardiovasculaires et est partielle-
ment atténué par un traitement par EPO comme
démontré par Siems et al."®

POINT FORT :

L'anémie est frequente chez l'insuffisant cardiaque
et rénal. Sa correction a des effets bénéfiques sur
les 2 plans: cardiague, mais aussi rénal (Hb entre 12
et 13 g/dI).

Cible: Ces aspects sont a confirmer dans de larges
studes en cours.

JR LE DIABETE,

ERIPHERIQUE
ANSPLANTATION

Pour Lameire, le traitement par EPO va améliorer les
symptémes chez le patient diabétique qui souffre de
neuropathie autonome.® Cela va aussi atténuer la
rétinopathie diabétique et I'oedéme maculaire ainsi
qu'augmenter la qualité de vie. "

Comme chez les patients non diakétiques, la cible
en Hb a viser se situerait entre 11 et 12 g/dl.

En présence d'une arlérite périphérigue, le bénéfice
d'un traitement par EPO est moins évident : s'oppo-
sent les bienfaits de 'augmentation du nombre de
globules rouges et des effets favorables sur I'angio-
genese ® 77 donc un mellleur apport en oxygéene
aux tissus et les effets potentiellement vasoconstric-
teurs de I'EPO et ceux liés a I'elévation de la visco-
sité sanguine.®

Une individualisation de la cible en Hb a atteindre
sous EPO est donc souhaitable dans ce cas aussi.

L'anémie est aussi un impaortant facteur de risque
cardiovasculaire dans la période précoce apres
transplantation rénale. Chez les sujets diabétiques
fransplantés, une augmentation de |'nématocrite
s'accompagne a l'inverse d'une réduction de ce ris-
que.nm




INTERNATBONALES

Les directives actuelles proposées par les scciétés
de Néphrologie pour tenter de corriger une anémie
chez un patient avec insuffisance rénale sont, pour
les National Kidney Foundation DOQI Guidelines, de
viser un hématocrite de 33 a 36%, c'est-a-dire une
Hb entre 11 et 12 g/dl.*® Pour les directives euro-
péennes (European Best Practice Guidelines) tant
celles de 1999 que les toutes récentes de mal 2004,
le taux d'Hb visé doit &tre supérieur & 11 g/dl sans
valeur supérieure limite précisée. Cette cible est a
atteindre dans les 4 mois en_dialyse, quels que
soient I'age, la-race et le sexe du sujet. Chez un
patient jeune, on peut raisonnablement penser
qu'une correction plus agressive de I'anémie sera
bénéfique. Par contre, chez un patient plus agé une
adaptation de la cible doit étre réalisée individuelle-
ment en fonction des symptomes et co-morbidités.
Il en est de mé&me chez le patient avec décompen-
sation cardiaque.

En prédialyse, I'idéal serait évidemment de demarrer
assez tot la correction de I'anémie d'origine rénale
pour limiter les complications cardiovasculaires
induites par cette anémie.""* Ceci nécessite impéra-
fivement une référence précoce du patient au néph-
rologue. La cible est probablement une Hb entre 12
et 13 g/dl.

Quoi qu'il en soit, il ressort déja que le traitement
de I'anémie du patient insuffisant rénal a révolu-
tionné sa qualité de vie el ce point est déja consi-
dérable face a ce terrible fléau qu'est la maladie
rénale chronique.”¥

['anémie constitue un facteur de risque de probléme
cardiovasculaire dans la population générale.

Chez l'insuffisant rénal ce risque est encore beau-
coup plus important.

A cOté des causes classiques qu'il faut depister, la
carence en EPO domine chez l'insuffisant rénal pour
expliquer la chute de I'Hb. Le role joué par ce trou-
ble hématologique sur le risque cardiovasculaire est
direct, mais aussi indirect, par les causes le générant
(par exemple, état inflammatoire).

Le traitement de I'anémie par EPQ améliore consi-
dérablement la qualité de vie, la fréquence de I'hos-
pitalisation et a un impact aussi sur les complica-
tions cardiovasculaires surtout et dans une moindre
mesure sur la vitesse de dégradation de la fonction
rénale.

L'EPO améliore I'anémie, fait régresser I'hypertro-
phie ventriculaire gauche et a un effet favorable sur
I'évolution vers la décompensation cardiaque.

Si, actuellement, il est prouvé qu'il faut dépasser la
cible de 11 g/dl pour I'Hb, la limite supérieure de la
correction doit encore étre définie individuellement
en fonction du passé cardiovasculaire (cible proba-
blement entre 12 et 13 g/dl si passé positif), de |'état
de l'acces vasculaire, de I'HTA déja présente, du
moment ol cette anémie peut étre prise en charge
(si I'intervention est trés précoce, une normalisation
de I'Hb est probablement possible chez le sujet sans
passé cardiovasculaire) et des plaintes du patient.

Une étude de la relation colt/bénéfice d'un traite-
ment par EPO en prédialyse avec diverses cibles en
Hb est impérative.
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