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L'EPO recombinante est un médicament efficace
de la correction de I'anémie chez I'insuffisant
rénal. Intuitivement, on serait tenté de corriger
complétement cette forme d’anémie en raison
des nombreux bénéfices théoriques

sur le transport de I'O,.

Les essais randomisés tant en dialyse qu’en
prédialyse viennent contredire cette intuition et
indiquent de facon consistante que la cible
optimale d’hémoglobinémie sous traitement se
situe dans une fourchette de 11 a 12 g/dL.

Ces données doivent certainement étre prises
en compte dans la correction éventuelle

de I'anémie associée a I'insuffisance cardiaque
compte tenu du risque hypervolémique associé
a 'augmentation de la masse globulaire.

Des essais randomisés sont nécessaires

chez I'insuffisant cardiaque pour valider I'intérét
et la cible de correction de I'anémie par I'EPO.

Correction de I'anémie par EPO
et risque cardiovasculaire

g anémie est une complication fréquente des maladies rénales chro-
L niques observée chez environ 65 % des patients ayant une insuffisance

rénale avancée [1]. Il est validé que le traitement par érythropoiétine
permet d’améliorer la qualité de vie et de réduire les besoins en transfusion san-
guine. Cependant, le bénéfice d’une correction complete de 1’anémie sur la
mortalité totale et la morbi-mortalité cardiovasculaire n’a pas été établi jusqu’a
présent [2, 3]. Les recommandations ont été jusqu’a présent basées essentielle-
ment sur des opinions d’expert ou des études observationnelles, ou encore des
études d’intervention de petite taille.

I ETUDES OBSERVATIONNELLES

Ces études observationnelles ont démontré une association entre les concen-
trations d’hémoglobine basses, inférieures a 10 g/dL, et ’augmentation du
risque de morbi-mortalité cardiovasculaire, du risque de mortalité totale et du
risque d’hospitalisation [4]. Certaines études ont méme montré une association
entre la présence de I’anémie et I’augmentation des cofits de santé [5].

Cependant, toutes ces études observationnelles ont de sérieuses limitations, la
principale étant I’impossibilité d’ajuster complétement pour les facteurs
confondants, c’est-a-dire en d’autres termes I’impossibilité d’ajuster les résul-
tats pour les co-morbidités plus souvent présentes chez les patients ayant une
hémoglobinémie basse et qui pourraient rendre compte des différences pro-
nostiques. Par exemple, I’inflammation chronique avec augmentation de la
CRP, représente un facteur pronostique majeur chez 1’insuffisant rénal chro-
nique et s’accompagne d’anémie inflammatoire [6, 8].

Malgré tous ces points d’incertitude, en mai 2006, la National Kidney Foun-
dation (NKF) américaine a mis a jour ses recommandations en relevant le seuil
supérieur des cibles d’hémoglobine de 12 g/dL a 13 g/dL (cible recommandée :
11-13 g/dL au lieu de 11-12 g/dL) [7]. Ces nouvelles recommandations ont sus-
cité beaucoup de remous et sont actuellement en cours de révision en raison de
la publication récente de deux grandes études randomisées contrdlées réalisées
chez des patients en insuffisance rénale mais non dialysés, les études CHOIR
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P L'EPO est efficace pour corriger I'anémie associée a I'insuf-
fisance rénale chronique, réduire les besoins en transfu-
sions et améliorer la qualité de vie.

» Certaines études observationnelles ont mis en évidence un
lien entre la mortalité, en particulier d’origine cardiovascu-
laire, et la sévérité de I'anémie, suggérant que la correction
compléte de I'anémie pourrait améliorer le pronostic vital
de ces patients.

Plusieurs études prospectives randomisées comparant
deux niveaux de correction de I'anémie chez des malades
hémodialysés, puis récemment chez des malades en IRC
non encore dialysés, ont démontré un risque augmenté de

complications cardiovasculaires, notamment thrombo-
tigues, ou au mieux I'absence d’effet délétére (CREATE).

Les nouvelles recommandations devraient prendre en
compte ces données et proposer une cible d’hémoglobiné-
mie de 11 a 12 g/dL. Il est probable que ces recommanda-
tions préconiseront aussi une limite supérieure a ne pas
dépasser.

» Ces données doivent rendre prudent vis-a-vis de la correc-
tion de I'anémie associée a l'insuffisance cardiaque: les
bénéfices éventuels d’une telle correction devront étre préa-
lablement validés par des essais prospectifs randomisés.

et CREATE, deux études congues pour répondre a la question
de la concentration optimale d’hémoglobine chez ces
patients.

Il ETUDES RANDOMISEES

Avant les études CHOIR et CREATE, deux études de taille
significative, 1’étude Normal Hematocrit Cardiac Study
(NHCT) et I’étude Canada-Europe Study (CES) avaient déja
été réalisées, cette fois chez des patients dialysés chroniques.

L’étude NHCT, publiée il y a prés de 10 ans, était une
étude randomisée contrdlée chez 1233 patients hémodialy-
sés avec une maladie cardiaque avancée (insuffisance car-
diaque ou insuffisance coronaire de stade 3 ou 4) [9].
L’étude NHCT a comparé des cibles d’hématocrite de 42 vs
30 % (corespondant a une hémoglobinémie de 10-
10,5 g/dL). Cette étude a été interrompue par le Data Safety
Monitoring Board en raison d’un taux plus important de
thromboses de 1’acces vasculaire chez les patients randomi-
sés dans le groupe hématocrite élevée. De plus, les patients
dans le groupe hématocrite élevé ont eu une incidence aug-
mentée, quoique de fagon non significative, du critére com-
biné infarctus du myocarde non fatals + déces (risque rela-
tif 1,30 ; intervalle de confiance 0,9-1,9).

L’étude Canada-Europe était une étude randomisée chez
596 patients hémodialysés comparant 1’effet de deux cibles
d’hémoglobinémie 13,3 vs 10,9 g/dL sur la survenue ou 1’ag-
gravation de 1’hypertrophie ventriculaire gauche, un critére
intermédiaire de mortalité chez les patients dialysés [10-14].
Cette étude n’a pas mis en évidence de différence statistique-
ment significative en faveur de la correction de la concentra-
tion d’hémoglobine sur le critere principal index de masse
ventriculaire gauche et a noté une incidence plus élevée
d’événements cérébrovasculaires dans le groupe hémoglobi-
némie “normale”. Dans ces deux études a été notée une amé-
lioration de la qualité de vie des patients.

Les publications récentes des études CHOIR et CREATE per-
mettent d’étendre le débat sur I’hémoglobine cible optimale
chez des patients en insuffisance rénale non dialysés.

L’étude CHOIR était une étude randomisée ouverte chez
1432 patients ayant une insuffisance rénale de stades 3 a 5 ran-
domisés pour recevoir de 1’époiétine alpha avec une hémoglo-
binémie cible soit de 13,5 g/dL (correction complete), soit de
11,3 g/dL (correction partielle) [15] (fig. 1). La durée moyenne
de I’essai a été de 16 mois et le critere de jugement principal
était un critere combiné: déces + insuffisance cardiaque
congestive + hospitalisation (a I’exception de I’hospitalisation
pour initiation de la dialyse) + infarctus du myocarde + AVC.
Sur les 222 événements du critére combiné, 125 sont survenus
chez les patients du groupe correction complete contre 97 dans
le groupe correction partielle (odds ratio: 1,34; p =0,03).

L’augmentation des événements du critére combiné a été large-
ment dépendante d’une augmentation de la mortalité (+ 48 %
de risque supplémentaire, p = 0,07) ou d’hospitalisations pour
insuffisance cardiaque congestive (+ 41 %,p =0,07). Bien que
ces deux derniers critéres ne soient pas significativement plus
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Fig. 1: Critere combiné en fonction de I'hémoglobinémie cible dans CHOIR.
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élevés dans le groupe correction complete vs correction par-
tielle, I’étude n’était pas dimensionnée pour répondre spécifi-
quement a cette question. A noter également un certain nombre
de biais méthodologiques concernant cette étude, avec un taux
de perdus de vue trés important et des doses tres élevées d’éry-
thropoiétine dans le groupe ciblé sur un taux d’hémoglobine
élevé, et enfin une grande difficulté dans ce groupe a obtenir les
hémoglobinémies cibles.

L’étude CREATE était une étude internationale dans 20 pays,
mais essentiellement européenne [16]. L’intervention a été réa-
lisée avec I’époiétine béta, tres proche biochimiquement et
fonctionnellement de 1’époiétine alpha utilisée dans les autres
études. Dans CREATE, environ 600 patients ont été€ enrdlés et
randomisés pour soit une correction précoce de I’anémie, soit
une correction plus tardive suivant les pratiques habituelles. Le
groupe avec correction précoce de I’anémie a recu de I’époié-
tine béta pour obtenir une hémoglobinémie cible de 13 a
15 g/dL. Le groupe correction tardive n’a pas recu de traitement
jusqu’a ce que la concentration d’hémoglobine diminue en des-
sous de 10,5 g/dL, I’objectif thérapeutique étant alors d’obtenir
une concentration d’hémoglobine cible de 10,5 a 11,5 g/dL. De
facon préjudiciable et comme dans beaucoup d’essais rando-
misés, I’incidence des événements dans CREATE a été tres
inférieure a celle qui était attendue, si bien que la puissance de
I’étude est insuffisante. La correction compléte n’a pas réduit
significativement 1’incidence des événements cardiovascu-
laires, 58 événements dans le groupe “correction précoce”
contre 47 événements dans le groupe “correction tardive” (odds
ratio : 0,78 ; intervalle de confiance 95 % : 0,53-1,14,p = 0,20).
L’index de masse ventriculaire gauche est resté stable dans les
deux groupes sans différence significative selon le niveau cible
d’hémoglobinémie. Cependant, le recours a la dialyse a été
nécessaire chez davantage de patients du groupe correction pré-
coce par rapport au groupe correction tardive, et cette diffé-
rence a été statistiquement significative (127 contre 111,
p =0,03). En revanche et a la différence de 1’étude CHOIR, la
qualité de vie a ét€ améliorée chez les patients avec les cibles
d’hémoglobine les plus élevées.

Si les résultats des études sont concordants concernant I’hémo-
globinémie optimale, en revanche, le ou les mécanismes de
I’absence d’effets bénéfiques associée a la correction complete
de I’anémie chez ces patients restent assez mystérieux. On
ignore en particulier si ces effets déléteres sont liés a 1’aug-
mentation de la masse globulaire, a des effets non globulaires
de I’EPO a forte dose, ou enfin aux traitements annexes, notam-
ment le fer I'V, nécessaires pour normaliser I’hémoglobinémie.
Plusieurs explications ont été avancées. La premicre est que

I’augmentation de viscosité en rapport avec une Hb élevée
annule ou contrebalance le bénéfice sur le transport en O, chez
des patients rénaux avec une forte prévalence de maladies vas-
culaires. Il est possible aussi que I'EPO par elle-méme exerce a
forte dose un effet vasopresseur ou prothrombosant annulant
les bénéfices de I’augmentation de la masse globulaire.

Il CONCLUSION

Les études CHOIR et CREATE sont importantes parce
qu’elles ont évalué les effets de la correction de 1’anémie
dans de larges cohortes de patients insuffisants rénaux au
stade de prédialyse. L’étude CHOIR a montré une augmenta-
tion du risque chez les patients ciblés pour une hémoglobi-
némie élevée alors que 1’étude CREATE peut étre considérée
au mieux comme neutre.

Dans I’ensemble, ces deux études, associées avec 1’étude
antérieure NHCT, montrent des effets convergents sur des
populations a fonction rénale diverse, a savoir que la cor-
rection compléte de 1’anémie n’apporte pas de bénéfice sur
la morbi-mortalité cardiovasculaire et pourrait méme s’avé-
rer délétere.

C’est aussi la conclusion d’une méta-analyse récente du Lan-
cet regroupant ces études et plusieurs autres de plus petite
taille chez 5 143 patients. Dans cette méta-analyse, une hémo-
globinémie cible élevée augmente de 17 % le risque de mor-
talité de toute cause (p = 0,03), de 34 % le risque de throm-
bose de ’acces vasculaire (p = 0,0001) et de 27 % le risque
d’hypertension non contrdlée (p = 0,004) [17] (fig. 2).
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Parfrey et al. — 0,66 (0,33-1,30) 7,2
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Fig. 2: Méta-analyse de la mortalité en fonction de I'hémoglobinémie cible [17].



Globalement, et cela jusqu’a ce que d’autres études justifient
une attitude différente, la stratégie la plus prudente est une
correction partielle de 1’hémoglobinémie chez tous les
patients ayant une insuffisance rénale chronique, dialysés ou
non. La cible d’hémoglobinémie doit étre de 11 a 12 g/dL (en
dehors de circonstances exceptionnelles), et méme
10-10,5 g/dL chez les patients avec une maladie cardiaque de
stade 3 ou 4 de la NYHA.

Certains experts font méme remarquer qu’a ce stade des
connaissances, d’autres essais sur cette thématique ne sont
plus éthiques et posent la question de la poursuite de 1’étude
TREAT actuellement en cours chez prés de 4000 patients
avec la darbopoiétine, un ASE de longue durée [18]. u
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