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Linsuffisance cardiaque (IC) est une maladie associée a un pronostic défavorable et a une mortalité qui se fonde sur la documentation scientifique

N N , L, A . existante. On a demandé a l'auteur de révéler tout
aun an, de 35 a2 40 % dans les études menées sur des populations. Il existe de nombreux facteurs de

conflit d'intérét potentiel concernant le contenu de
pronostic importants, bien connus, comportant des variables cliniques (4ge avancé, mauvais fonction- cette publication. La publication de Cardiologic —
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sérique élevée, augmentation des cytokines et hyponatrémie). Plus récemment, on a montré que
I'anémie chronique constitue un facteur important et fréquent permettant de prévoir une évolution
défavorable chez les patients souffrant d'IC."* Un approvisionnement adéquat des tissus en oxygene
dépend non seulement du débit cardiaque, mais aussi de la concentration en hémoglobine et de la sat-

uration en oxygene du sang artériel. Ceci revét une importance particuliere pour le myocarde, compte

Leading with Innovation
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fait, dépendant, de maniere critique, de 'approvisionnement en oxygene. :

['anémie chronique entraine une grande variété de changements adaptifs dans le systéme cardio- ST. MicHAEL’S HOSPITAL
vasculaire dont, notamment, une dilatation ventriculaire associée a une diminution de la résistance A teaching hospital affiliated with the University of Toronto

vasculaire systémique, a une augmentation de la précharge et du débit cardiaque. En effet, plusieurs
études récentes ont montré clairement que I'anémie chronique constitue un facteur de pronostic
négatif chez les patients souffrant d'1C."*




Tableau 1: Prévalence de I'anémie dans des études selectionnées sur I'insuffisance cardiaque

Population Définition de I'anémie N Prévalence Référence

Dysfonction du VG, Hct <35 % 6563 4 % 6

+/- symptomes, essai clinique

Patients non hospitalisés souffrant d’IC | Hb <130 hommes, <120 femmes | 5888 8,5 % 13

Cliniques d’IC en milieu tertiaire Hb <120 193 15 % 7

Diagnostic d’IC récent, données sur Définition du médecin 12,065 17 % 1

les demandes de paiement (codes ICD9)

IC chronique sévére, essai clinique Hct <37,6 % 1130 20 % 8

Orientation vers une transplantation Hb <130 hommes, <120 femmes | 1061 30 % 9

cardiaque, centre unique

IC chronique, centre unique Hb <130 hommes, <120 femmes 791 40 % hommes 10
35 % femmes

IC diastolique, (FSVG normale) Hb <130 hommes, <120 femmes | 210 46 % 4

Patients couverts par la Régie: Hct <37 % 2281 48 % 1

données sur les demandes de paiement

IC aiglie décompensée, essai clinique Hb <130 hommes, <120 femmes 949 49 % 12

IC chronique, centre unique Hb <120 2142 50 % 5

Hct = hématocrite; Hb = hémoglobine (g/L); IC = insuffisance cardiaque; VG = ventricule gauche;

FSVG = fonction systolique du ventricule gauche; Hb = hémoglobine

Prévalence et pronostic de I'anémie chez
les patients souffrant d'IC.

La définition la plus couramment acceptée de I'anémie est
celle de I'Organisation Mondiale de la Santé (taux d'hémoglo-
bine<130g/L chez I'homme et <120g/L chez la femme).” La
prévalence de I'anémie chez les patients atteints d'|C varie
considérablement et va de 4 % a 50 % (Tableau 1). Cette
importante variation s'explique par les différences existant au
sein des populations atteintes d'1C étudiées, ainsi que par des
différences au niveau des méthodes d'étude et des définitions
de I'anémie. L'anémie est fréquente chez les patients souffrant
d'IC diastolique® et systolique (Tableau 1).””" Le vieillisse-
ment, la classe fonctionnelle définie par la « New York Heart
Association (NYHA) », et l'insuffisance rénale sont tous pré-
dictifs de la présence d'une anémie chez les patients atteints
d'IC.*" Le degré de 'anémie est indépendant du sexe et des
étiologies sous jacentes de I'lC." En plus du degré absolu
d'anémie, une chute rapide du taux d’hémoglobine, dans le
temps, laisse également présager une évolution clinique moins
favorable."” La présence d'une anémie est invariablement asso-
ciée a une morbidité et a une mortalité plus importantes chez
les patients souffrant d'lC (Tableau 2). Laugmentation de la
mortalité survient avec une réponse graduée a I'élévation du
degré d'anémie.**”" L'anémie est également associée a des
symptomes plus importants, a une plus grande dégradation de
la capacité fonctionnelle et a un risque d'hospitalisation plus
important pour [C.*’ Plusieurs études ont également montré
qu'une concentration en hémoglobine supérieure a la normale
est associée a des évolutions plus défavorables, suggérant ainsi
qu'une plus grande viscosité du sang peut également étre
préjudiciable.”' Au Canada, dans une cohorte composée de
12,065 patients nouvellement atteints d'IC, les taux de morta-
lité 3 1 et 5 ans étaient, respectivement, de 38 % et 59 % chez
les patients atteints d'anémie, contre 27 % et 50 %, respec-

tivement, chez les patients ne présentant pas d'anémie.' Par
ailleurs, dans une étude de suivi, on a montré, sur le méme
groupe, l'existence d'un effet de I'anémie sur la mortalité,
spécifiquement lié au sexe: il a été établi, en effet, que 'anémie
n'augmente la mortalité que chez les patients males atteints
d'IC." Ces constatations peuvent expliquer, en partie, les
meilleurs résultats que I'on a nettement observés chez les
femmes souffrant d'IC. Elles soulignent, également, la néces-
sité potentielle de distinguer 'anémie en fonction du sexe,
dans les futures études.

Physiopathologie

La pathogenese de I'anémie chez les patients souffrant
d'IC est probablement multifactorielle. Caractéristique de
l'activation du systéme neurohormonal et de I'expansion du
compartiment de liquide extracellulaire, 'hémodilution est
fréquente chez les patients souffrant d'une IC avancée et asso-
ciée a un pronostic plus sombre que celui des patients atteints
d'une anémie vraie'”. Des le début des années 80, on a démon-
tré que l'utilisation des inhibiteurs de 'enzyme de conversion
de lI'angiotensine (IECA) est associée a des taux d'hémo-
globine faibles.** Les IECA peuvent, entrainer une baisse
des concentrations de I'Angiotensine Il (Ang II): or I'Ang Il
stimule la prolifération des cellules précurseurs de la lignée
érythrocytaire alors que cet effet est inhibé par les antago-
nistes du récepteur de l'angiotensine (ARA)*' La N-acetyl-
seryl- aspartyl-lysyl-proline (Ac-SDKP), puissant inhibiteur
de I'érythropoiese, est également clivée par les IECA. En effet,
ces derniers augmentent sensiblement les taux d'’Ac-SDKP
(5 a 6 fois) et peuvent, par conséquent, réduire 'activité
hématopoiétique.” Chez les souris KO soumises aux [ECA,
I'anémie est associée a une baisse des concentrations
d'angiotensine Il et & une augmentation des concentrations
d'Ac-SDKP, alors qu'en perfusion répétée, I'Ang Il inverse



Tableau 2: Association anémie et résultats dans des études sélectionnées sur I'lC

Population Résultat Evolution Adj HR/OR | Référence

Dysfonction du VG, Mortalité 1% Hct 1,027 6

+/- symptomes, essai clinique

Diagnostic d’IC récente données sur Mortalité Anémié vs non anémié 1,34 1

les demandes de paiement

IC chronique séveére, essai clinique Mortalité 10 g/L Hb 1,13

Orientation vers une transplantation Mortalité 1% Hct 1,02 9

cardiaque, centre unique

IC chronique, centre unique Mortalité Anémié vs 1,7 (hommes) 10

non anémié 1,2 (femmes)#

IC diastolique (FSVG normale) centre unique | Mortalité Anémié vs non anémié 2,7 4

Patients couverts par la Régie données Mortalité 1% Hct 1,03 11

sur les demandes de paiement

IC décompensée aigué essai clinique Décés ou 10 g/L Hb 1,12 12
réhospitalisation

Patients non hospitalisés souffrants d’'IC Mortalité Anémié vs non anémié 1,38 13

Hct = hématocrite ; Hb = hémoglobine (g/L) ; IC insuffisance cardiaque ; VG = ventricule gauche ;

Adj HR/OR = adjusted hazard/odds ratio P =0,84 # =risque relatif

completement I'anémie. Ceci suggere donc que le déficit en
Ang I constitue la cause principale de 'anémie.” On a montré
qu'a doses thérapeutiques, les IECA réduisaient la sécrétion
rénale d'érythropoiétine, chez les patients souffrant d'hyper-
tension, d'insuffisance rénale, de polyglobulie et d'IC
chronique.” Le réle de I'Ang Il dans l'érythropoiese a été
récemment conforté par les observations de I'essai Val-HeFT
dans lequel l'utilisation du Valsartan a été associée a une baisse
significative et persistante des taux d'hémoglobine.”

['anémie liée a une inflammation chronique est parti-
culierement fréquente chez les patients souffrant d'IC & un
stade pro-inflammatoire qui se traduit par un taux durable-
ment élevé de cytokines sériques.” [Hepcidine est un petit
(20-25 acides aminés) peptide anti-microbien exprimé et
sécrété dans la circulation par le foie, en réponse a une inflam-
mation chronique.”'* LHepcidine inhibe I'excrétion de fer
dans les macrophages et les entérocytes en le liant a une pro-
téine essentielle dans le transport du fer, la ferroportine.”
Dans I'lC, on a clairement montré que le taux des cytokines
sériques est élevé: ce qui pourrait également jouer un role clé
dans la médiation de I'anémie de la maladie chronique, en
réduisant 'apport en fer et en induisant une résistance aux
actions de I'érythropoiétine.” Le concept de résistance a I'éry-
thropoiétine est une fois de plus conforté par de récentes
observations faites sur des patients atteints d'lC, chez qui les
taux élevés d'érythropoiétine plasmatique sont associés a un
pronostic dégradé et a une détérioration de la fonction du
VG, indépendamment des taux d’hémoglobine et des autres
marqueurs reconnus de la sévérité de I1C.**

LIC et la maladie rénale chronique (MRC) évoluent sou-
vent vers un stade terminal, méme avec un traitement médical
optimal; la MRC est présente chez environ la moitié des
patients souffrant d'[C. Llanémie est I'un des facteurs communs
aux deux maladies. LIC peut étre la cause ou aggraver a la fois
I'anémie et la MRC, et la MRC peut étre la cause ou aggraver
I'anémie et I'lC. Il existe donc un cercle vicieux entre ces 3
maladies, chacune causant ou aggravant l'autre. Ce cycle a été
appelé le «syndrome de I'anémie cardio-rénale- » (Tableau

1).**" 11 est bien connu que la MRC est associée a une altéra-
tion de la production d'érythropoiétine par le rein, conduisant
a un état de déficience relative en érythropoiétine. Chez les
patients hospitalisés, les prises de sang fréquentes constituent
une cause importante d'anémie iatrogénique. En effet, chez les
patients admis dans un service hospitalier ou dans une unité
de soins intensifs (USI), les prélevements de sang répétés
entrainent une anémie significative ou aggravent une anémie
préexistante.”®*' A I'évidence, les patients atteints d'IC avancée
et souvent hospitalisés sont particulierement susceptibles de
développer une anémie iatrogénique.

Treatment of anemia

Le réle physiologique de I'érythropoiétine qui stimule
I'"érythropoiese et augmente la concentration en I'hémoglo-
bine a été clairement relié a une amélioration de I'approvision-
nement des tissus en oxygene. Cependant, I'érythropoiétine

Figure 1: Interaction entre I'IC, la fonction rénale et
I’'hématopoiése, dans le cadre du syndrome
de I'anémie cardio-rénale
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et son récepteur jouent un réle biologique significatif au
niveau des tissus situés en dehors du systeme héma-
topoiétique et ceci a suscité un grand intérét vis a vis de
I'érythropoiétine en tant que nouvel agent cytoprotecteur,
a la fois au niveau du systéme neuronal et du systeme vas-
culaire.” L'érythropoiétine module toute une série de
processus cellulaires dont le développement de cellules
souches précurseurs, l'intégrité cellulaire et 'angiogenese.
De méme, on considere aujourd'hui que I'érythropoiétine
a des applications dans de nombreuses maladies, notam-
ment l'ischémie cérébrale, l'infarctus du myocarde et
l'insuffisance cardiaque chronique congestive.”

Dans une étude prospective portant sur 101 patients
ayant eu un premier infarctus du myocarde (IM) et ayant
subi avec succes une intervention en urgence au niveau
des coronaires (ILC) dans les 12 heures, le niveau maxi-
mum de créatine kinase et la libération cumulée de créa-
tine kinase étaient significativement plus bas chez les
patients dont I'érythropoiétine était au-dessus de la
médiane, que chez ceux dont les niveaux se situaient en
dessous de la médiane. Ces données permettent de
penser qu'un taux élevé d'érythropoiétine endogene
peut, potentiellement, faire en sorte que la taille de
l'infarctus sera plus petite chez les patients développant
un infarctus du myocarde aigu et sévére et ayant subi une
ICP avec succes.” Ceci pourrait t étre attribué a I'effet
potentiellement protecteur de I'érythropoiétine endogene
vis a vis de la Iésion ischémique et de la reperfusion chez
I'homme.

Etant donné qu'un petit nombre de cellules progéni-
trices endogenes (CPEs) peut faciliter l'identification des
patients présentant un risque cardiovasculaire accru,” le
role de I'érythropoiétine dans la stabilisation et dans la
protection des CPEs peut favoriser I'amélioration du flot
sanguin au niveau du myocarde et le fonctionnement de
ce dernier, réduisant, de ce fait, les événements cardio-
vasculaires indésirables.”” Trois produits érythropoié-
tiques sont actuellement disponibles: I'époiétine alpha,
'époiétine-béta et la darbépoiétine-alpha; chacun possé-
dant des propriétés pharmacologiques et pharmacociné-
tiques différentes.”

Les études cliniques menées avec NYHA, sur des
patients atteints d'une 1C de classe 11I/1V, dont le taux
d'hémoglobine est<12 mg/dL et qui sont réfractaires a
une prise en charge médicale maximale, révelent que
'érythropoiétine améliore les symptdmes, les capacités
physiques et la fonction ventriculaire gauche. Dans une
étude menée sur 26 patients souffrant d'IC, 'époiétine
recombinante humaine par voie sous-cutanée (rHuEPO)
et du fer en injection intraveineuse, ont entrainé une
augmentation du taux d'hémoglobine associée a une
amélioration de la classe fonctionnelle NYHA, une aug-
mentation de la fraction d'éjection du VG et une diminu-
tion du nombre d'hospitalisations.” Par la suite, ces
auteurs ont mené un essai clinique ouvert, randomisé, sur
32 patients. Par voie sous-cutanée, la rHuEPQO, associée
a une supplémentation en fer, a entrainé une augmenta-
tion du taux d'hémoglobine, des améliorations de la
classe fonctionnelle de NYHA, et de la fraction d'éjec-
tion du VG, une réduction du nombre d'hospitalisations,

et une baisse de l'utilisation de diurétiques.** Au cours
d'un petit essai randomisé, on a réparti, au hasard, 26
patients en deux groupes recevant chacun soit un
placebo, soit la rHUEPO; le traitement a base de
rHuEPO a entrainé une augmentation significative des
taux d'hémoglobine et des capacités physiques mesurées
par la consommation maximale d'oxygene et par la durée
des exercices sur une période de 3 mois.”

Pour atteindre et maintenir les taux cibles d'hémo-
globine avec des agents érythropoiétiques, il faut que les
réserves corporelles de fer soient suffisantes. Un apport
supplémentaire de fer devrait étre administré, en fonc-
tion des besoins, afin de maintenir une saturation de
transferrine a 20 %, et un taux de ferritine sérique de 100
ng/mL.* Le recours 2 la transfusion sanguine devrait étre
évité a moins que le taux d'hémoglobine ne soit <80 g/L
ou dans le cas de pertes sanguines aigués.

Chez les patients souffrant d'une IC clinique mani-
feste ou d'une coronaropathie et qui sont en hémodia-
lyse, I'administration d'érythropoiétine dans le but
d'augmenter leur taux d’hématocrite a 42% est associée a
des séquelles néfastes et n'est donc pas recommandée.”
Les effets indésirables du traitement a base d'érythro-
poiétine comprennent des effets de précancérisation, une
hypertension, et des complications vasculaires (throm-
bose) qui peuvent limiter son utilisation en clinique. De
nouvelles études sont nécessaires pour permettre de clar-
ifier le lien existant entre I'anémie et I'lC, et pour vérifier
si le fait de traiter I'anémie par I'érythropoiétine ou la
darbépoétine-alpha entrainera une amélioration durable
des résultats cliniques chez ces patients.” Un essai ran-
domisé, multicentrique, a double insu, contrélé contre
placebo, dénommé — « Etudes de I'Anémie dans un Essai
sur I'lnsuffisance Cardiaque » (STAMINA HeFT) — s'est
achevé récemment. Dans cet essai, les patients atteints
d'IC avec anémie ont été randomisés pour recevoir soit
un traitement a base de darbépoétine-alpha par voie
sous-cutanée, soit un placebo, sur une période d'un an, le
changement de statut fonctionnel constituant le critere
clinique principal.”
annoncé par Amgen Inc., a été congu en vue d'examiner
I'impact de la darbépoétine-alpha sur les résultats
cliniques, chez les patients atteints d'1C.

Un essai de phase Ill, récemment

Conclusion

En conclusion, il est probable que l'anémie joue un réle
dans la physiopathologie de l'insuffisance cardiaque. Des
études préliminaires montrent que le traitement a base
d'érythropoiétine est bien toléré et qu'il est associé a un
bénéfice clinique a court terme chez les patients atteints
d'insuffisance cardiaque. L’hématocrite cible optimale, le
schéma posologique de I'érythropoiétine, la quantité de
fer a apporter en supplémentation ainsi que leur impact
sur les résultats cliniques observés chez les patients
atteints d'insuffisance cardiaque restent a déterminer. Des
essais randomisés et contrdlés sont en cours. lls permet-
tront probablement de régler ces problemes.

Le D" Oudit est stagiaire en cardiologie a I'Hopital St. Michael.
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Résumé scientifique d’'intérét connexe

La Darbépoiétine alpha améliore la fonction
ventriculaire gauche chez les chiens non anémiques
atteints d’Insuffisance Cardiaque avancée.

MAKOTO IMAI, VICTOR G. SHAROV, SHARAD RASTOCI,
ET AL. DETROIT, M

CONTEXTE : La Darbépoiétine alpha (Aranesp™, Amgen
Inc.) est une protéine érythropoiétique utilisée dans le
traitement de I'anémie. Chez les patients atteints d'insuffisance
cardiaque (IC) chronique, qui sont également anémiques, on
a démontré que les médicaments de type érythropoiétine
entrainaient une amélioration clinique significative. La
présente étude a testé I'hypothese selon laquelle, méme en
I'absence d'anémie, la Darbépoiétine alpha, en mono-
thérapie a long terme, améliore la fonction ventriculaire
gauche et atténue le remodelage du VG chez les chiens
atteints d'1C avancée.
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METHODE : Des études ont été menées sur 14 chiens souffrant
dIC induite par une microembolisation intracoronarienne-
(fraction d'éjection du VG, FE -25%). Les chiens ont été répartis
au hasard en deux groupes, l'un recevant une injection sous
cutanée par semaine de Darbépoiétine alpha (1.0 Ig/kg, n = 7),
l'autre ne recevant aucun traitement du tout (témoins, n=7). Au
moment de la randomisation, les taux d'hématocrite (HCT) et
d'hémoglobine (Hgb) se situaient dans des limites normales. La
fréquence cardiaque (FC), la pression en fin de diastole au niveau
du ventricule gauche (VGPFD), le volume du VG en fin de
systole (VGVES), et le volume du VG en fin de diastole
(VGVED), la FE, et l'index cardiaque ont été mesurés chez tous
les chiens avant (PRE) et 3 mois apres le début du traitement a la
Darbopeiétine alpha ou en suivi (POST).

RESULTATS : Les données sont présentées dans le tableau.
Chez les témoins, HCT et Hgb ont faiblement augmenté a 3
mois. Cette augmentation a été plus marquée et a la limite de la
signification chez les chiens ayant recu la darbépoiétine alpha.
Chez les témoins, lindex cardiaque n'a pas changé, le VFD, le
VES et la VGPFD ont augmenté, alors que la FE et le CI
diminuaient aprés 3 mois de suivi. Le traitement & la darbé-
poiétine alpha n'a eu aucun effet sur I'index cardiaque, a empéché
la baisse du VFD, a réduit le VFS et la VGPFD et a augmenté
FE et Cl.

CONCLUSIONS : La protéine érythropoiétique darbépoiétine
alpha en monothérapie a long terme a amélioré la fonction
systolique du VG et empéché la dilatation progressive du VG
chez les chiens non anémiques souffrant d'lC avancée. Ces
résultats indiquent que la darbépoiétine alpha peut produire des
effets positifs dans I'lC, indépendamment de la présence d'anémie.

Résultats Hémodynamique, Angiographique et Hématologique

Témoins IC IC + Darbépoiétine alpha
PRE POST PRE POST
HCT (%) 45+3 49 +1 44 +2 59 + 5%
Hgb (g/dL) 154+09 | 168+03 |151+06 [193+20
VGPFD (mmHg) | 16 +1 18+ 1* 161 11 £1*
ClI (L/min/m?) 1,75+0,08 | 1,63 0,05 |1,61+0,15 (1,93 +0,12*
VFD (ml) 67 +3 73 +3* 66 + 4 66 +4
VFS (ml) 50+2 57 +2* 50+3 46 + 4*
FE (%) 25+1 22 £1% 25+ 1 30+1*

* =p<0,05 PRE vs. POST
Présentation & 'AHA, novembre 2005

Réunions scientifiques a venir

11 au 14 mars 2006
La 55° réunion scientifique de
I’American College of Cardiology (ACC) 2006
Atlanta, GA
Renseignements : ACC
Tél : 800-253-4636, ext. 694 /
301-897-5400
Fax : 301-897-9745
Courriel : resource@acc.org
Siteweb: http://www.acc.org/2006ann_
meeting/registration/registration.
htm

26 au 30 mars 2006

22° Colloque annuel sur la santé cardiovasculaire

a lac Louise

Fairmont Chateau Lake Louise Hotel

Lake Louise, Alberta

Renseignements : Tél : 905-825-2575
Fax : 905-825-8127
Courriel : hallmarkinc@cogeco.ca
Siteweb : http://www.acclakelouise.com/

PDFs/regform2006_FR.pdf

6 au 8 avril 2006

Heart Failure Summit

Philadelphia, PA

Renseignements : American Academy of Family Physicians
Tél : 800 274-2237, 913 906-6000,

813 641-0709
Courriel : fp@aafp.org or
nanmajor@aol.com

21 au 22 avril 2006
11" Annual Atlantic Canada Cardiovascular Conference
Halifax, NS
Renseignements : Office of Continuing Medical Education:
Mary Ann Robinson
Tél : 902-494-1560
Courriel : CME@DAL.CA or
mary.ann.robinson@dal.ca
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