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Traitement de 'anémie au cours de l'insuffisance rénale chronique de I'adulte

Les maladies rénales chroniques peuvent étre responsables d’'une anémie dont la prévalence et
I'importance augmentent avec la sévérité de linsuffisance rénale. La piise en charge de cette
anémie a été considérablement modifiée par I'appairition des « agents stimulant I’érythropoiese »
(ASE), qui regroupent les érythropoiétines alpha, béta et la darbepoetin alfa. Les objectifs de cette
prise en charge sont une amélioration de la qualitt de vie mais aussi une réduction des
complications cardiovasculaires de ces maladies rénales.

L'insuffisance rénale chronique est définie par une dairance de la créatinine infélieure a
60 ml/min/1,73 m* (qui sexprime souvent plus simplement chez I'adulte en ml/min). Les objectifs
du traitement de I'anémie ne sont pas différents selon le stade de linsuffisance rénale, avant la
dialyse, en dialyse ou chez le patient transplanté.

1. DIAGNOSTIC DE L’ANEMIE DES MALADIES RENALES

Toute anémie chez un patient ayant une maladie rénale chronique doit étre explorée quels que
soient le niveau de sa fonction rénale et la nécessité ou non de recourr a une épuration
extrarénale. Cette évaluation doit étre réalisée lorsque les concentrations de I'hémoglobine sont
inférieures de plus de deux déviations standard a la moyenne observée dans une population
ajustée sur l'age et le sexe, soit (Grade B):

- < 11549g/d chezla femme adulte,

- <135g/dl chezl'homme adulte,

- <12g/dl chezl’homme de plusde 70 ans.

La prise en charge de I'anémie se justifie quel que soitl’age. L'objectif de cette prise en charge est
de corriger I'anémie afin de ralentir les complications cardiaques et d'améliorer la qualité de vie du
patient.

Avant toute prescription d’ASE, un bilan initial permet d'éliminer une cause d'anémie associée ala
maladie rénale chronique. Il comporte au minimum :

- la numération compléte avec compte des réticulocytes (évaluaton du wlume
corpusculairr  moyen des hématies, et de la teneur corpusculaire moyenne en
hémoglobine) ;

- le bilan martal comprenant fer sérique, transferrine, coefficient de saturation de la
transferrine, ferriinémie ;

- lamesure dela CRP ;

- lamesure de la dose de dialyse chezle dialysé ;

- enfin la recherche de deux diagnostics différentiels: hypothyroidie et gammapathie
monodonale.

Une consultation en hématologie se justifie aprés élimination d’'une cause connue. Un bilan
approfondi sera complété parun ou plusieurs des éléments suivants :

- la recherche de saignements gastro-intestinaux et gynécologiques,

- ledosage de la parathomone,

- lesmarqueurs d'hémolyse (haptoglobine, LDH, bilirubine et test de Coombs),

- ledosage dela vitamine B12 et de la concentration en folates intra-€rythrocytaires,

- l'aluminémie,

- I'électrophorese de I'hémoglobine,

- etle contdle de la qualité de I'eau utilisée pourla dialyse.

2. PRISE EN CHARGE DE L’ANEMIE

2.1. CONCENTRATION CIBLE D’'HEMOGLOBINE

Les cibles d'hémoglobinémie recommandées ic ne sont définies que pour les malades ayant une
maladie rénale chronique et devant étre traités par un ASE.

Cf. Recommandations pour la Pratique Clinique de 'ANAES « Diagnostic de l'insuffisance rénale chronique chez I'adulte »

(Septembre 2002). Il est a noter que dans les recommandations internationales, I'insuffisance rénal e chronique est définie par
une clairance de la créatini ne i nférieure & 90 ml/min/1,73 nv.
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Les bénéfices cliniques ne sont démontes que chez les patients atteignant une cible
d’hémoglobinémie supérieure a 11 g/dl quels que soientl'age, le sexe etl'ethnie. Pour les patients
en hémodialyse, I'hémoglobinémie retenue est celle observée avant la dialyse du milieu de
semaine (Accord professionnel) ; par ailleurs elle ne doit pas dépasser 14 g/dl du fait des risques
liés al'hémoconcentration pendantla séance.

Chez le dialysé, la cdble optimale d'hémoglobinémie avant la séance peut varier suivant les

comorbidités:

- une hémoglobinémie supérieure a 12 g/dl n'est pas recommandée chez les patients ayant une
cardiopathie grave (Grade A), sauf cas particulier, comme un angorinstable ;

- il n’y a pas d’argument pour recommander une hémoglobinémie supérieure a 12 g/dl chez le
diabétique , surtout en présence dune artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI)

(Grade CO) ;

- lespatients atteints d'hypoxémie liée a une maladie pulmonaire peuvent bénéficier d'une cible
d'hémoglobinémie supérieure a 12 g/dl (Grade C) ;

- pour les patients atteints de drépanocytose homozygote, il ne faut pas dépasser une
hémoglobinémie S supérieure a 30%, soit une hémoglobinémie totale de 8 g/dl (Grade C).

2.2. TRAITEMENT DE L 'ANEMIE PAR LES AGENTS STIMULANT L’ERYTHROPOIESE (ASE)

Aprées sétre assuré de l'absence d’'une cause curable de I'anémie autre que linsuffisance rénale,
un ASE doit étre prescrit a tous les patients dont I'hémoglobinémie mesurée deux fois a quinze
jours d'intervalle est infélieure a 11 g/dl. Ced sapplique indifféremment aux patients ayant une
maladie rénale chronique quel qu’en soit le stade, aux patients en hémodialyse ou en dialyse
péritonéale, et aux patients transplantés rénaux (Grade A).

2.2.1.Voie d’administration et posologie

Les ASE peuvent étre administrés par voie intraveineuse ou sous-cutanée sauf pour
I'érythropoiétine alpha qui ne doit pas étre administrée par voie sous-cutanée en raison de la
majoration du risque d'érythroblastopénie (Grade C) (cf. section 2.2.4).

Pourles patients en hémodialyse, la voie intraveineuse peut étre préférée pourle confort du patient

(Grade A).

Chez les patients non hémodialysés, I'ASE est administré préférentiellement par voie sous-cutanée
pourdesraisons pratiques.

La dose et la fréquence d’administration doivent étre déterminées en fonction du résumé des
caractéristiques du produit de ’AMM.

Chez le patient non antérieurement traité par un ASE dont I’hémoglobinémie est compilise entre 10
et 11g/dl, il n'existe pas d’argument scientifigue soutenant l'utilisation d’'une dose correctrice
(posologie initiale) dérythropoiétine. La dose utilisée est celle recommandée en traitetment de
maintenance (Accord professionnel).

La bonne tolérance des ASE a été établie chezle patient transplanté en rejet chronique, de méme
qgue dans les premiers jours apres la transplantation.

2.2.2.Surveillance du traitement

La dose d’ASE doit étre ajustée suivant I'’¢volution de 'hémoglobinémie sous traitement.

- Pendant la phase de correction initiale, I'hémoglobinémie doit étre surveillée touteslesdeux a
guatre semaines. Son augmentation doit étre de 1 a 2 g/di/mois. Une augmentation de
['hémoglobinémie de moins d’1 g/dl/mois justifie une augmentation de la dose hebdomadaire
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de 25%. Une augmentation supérieure a 2 g/dl/mois justifie un arrét momentané ou une
diminution de la dose hebdomadaire de 25 a 50% (Grade C).

- Pendant la phase d’entretien, I'hémoglobinémie une fois stabilisée sera surveillée touslesuns
a deux mois, peut-étre moins frequemment chez les patients non dialysés. Une augmentation
de I'hémoglobinémie supérieure a 1 g/dl véiifiée sur deux dosagesjustifie de diminuer la dose
de 25% ou de diminuerla fréquence d'administration de I’ASE (Grade B).

- En cas de maladie intercurrente pouvant influencer I'’hémoglobinémie, il est nécessaire
d'augmenter la fréquence de surveillance. Il n'existe pas de protocole permettant d’'adapterles
doses en cas d’intervention programmée ou dinfection.

- Le compte des réticulocytes doit étre fait en cas de diminution de I'hémoglobinémie (Accord

professionnel).

La pression artérielle doit étre surveillée régulierement pendant la phase dinitiation du traitement et
jusgu’a ce que la dble soit atteinte. Une augmentation rapide du taux d’hémoglobine est cause
d’hypertension artérielle. Quil y ait ou non traittment par un ASE, le contrdle de la pression
artérielle répond aux mémes modalités que chez tout patient ayant une maladie rénale chronique.

L'utilisation d’IEC ou d’antagonistes de I'angiotensine Il peut augmenter modérément les besoins
en ASE.

2.2.3.Résistance aux ASE

Une résistance aux ASE doit étre suspectée :

- quand le patient natteint pas la cible alors qu'il recoit plus de 300 Ul/kg/semaine
d'érythropoiétine ou plus de 1,5 pg/kg/semaine de dabepoetin alfa,

- oua un besoin continu de telles doses pour maintenir la cible (Grade B).

L'observance doit étre véiifiée chezles patients sadministrant eux-mémes I'ASE.

Les causesles plus fréquentes de réponse incompléte aux ASE sont:
- la carence en fer, quelle soit absolue ou fonctionnelle,
- etles maladies infectieuses et inflammatoires.

Les conditions suivantes peuvent aussi étre la cause d'une résistance : perte chronique sanguine,
hyperparathyroidie, hémoglobinopathie (thalassémie, drépanocytose), déficit en vitamines (folates,
vitamine B12), myélome, autres cancers, myélofibrose, malnutrition, hémolyse, dialyse inadéquate,
médicament immunosuppresseur ou cytotoxique, érythroblastopénie, intoxication a l'aluminium.

2.2.4. Erythroblastopénie

L'érythroblastopénie doit étre fortement suspectée si un patient traité par érythropoiétine depuis
plusde 4 semaines présente :
- une chute rapide et soudaine de I’'hémoglobinémie, ou la nécessité d'une transfusion d'un a
deux culots globulaires par semaine pour maintenir 'hémoglobinémie,
- destaux de plaquettes et de globules blancs normaux,
- et un taux de réticulocytes inférieur & < 20.107.

La confirmation du diagnostic d'érythroblastopénie requiert :
-un myélogramme confirmant une cellularité nomale, un taux d'érythroblastes inférieur a
5%, et un blocage de la maturation des précurseurs deslignées rouges,
- la présence d'anticorps anti-€rythropoiétine dans le serum du patient.
En l'absence d’anticorps, le bilan étiologique recherchera une infection a Parvovirus B19, un
thymome, une maladie auto-immune, une toxicitt médicamenteuse.

Si la liaison entre érythroblastopénie et ASE est confirmeée, il est logique d'arréter tout ASE et
d’envisagerun traitementimmunosuppresseur.
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2.3.APPORT EN FER

L'absorption digestive du fer est faible chez les patients urémiques. Il existe une perte obligatoire de
fer au cours de I'hémodialyse.

L'apporten fer vise a atteindre les objectifs suivants (Grade B) :
- une ferritinémie supérieure a 100 ugf,
et:
- une saturation de la transferrine supérieure a 20%,
- ou un pourcentage de globules rouges hypochromes inférieur a 10%,
- ou une concentration en hémoglobine des réticulocytes supérieure a 29 pg/cellule.

Le pourcentage de globules rouges hypochromes et la concentration en hémoglobine des
réticulocytes ne sont pas des examens de routine.

En cas de ferritinémie inférieure a 12 pgl (carence martiale vraie) une démarche diagnostique
spécifique doit étre entrepiise pour en rechercher la cause : I'anémie est alors attribuée a la
carence martiale et dans ce cas I'administration de feren constituera le seul traitementinitial.

2.3.1. Patients en hémodialyse

Tous les patients dialysés ayant une anémie traitée par un ASE doivent recevoir une
supplémentation en fer pour maintenir ou atteindre les cibles d’hémoglobinémie (Grade B).

Les objectifs du traitement martial sont bien définis chez le patient hémodialysé. Pour atteindre les
critéres minimums recommandés dans une unité de dialyse, il est nécessaire d'avoir comme cibles
pour chaque patient une feritinémie de l'ordre de 200 a 500 pg/l, une saturation de la transferrine
entre 30 et 40%, un pourcentage de globules rouges hypochromes inférieur a 2,5%, une
concentration corpusculaire des réticulocytes aux environs de 35 pg/cellule (Grade C).

La voie intraveineuse est la woie optimale pour l'administration du fer chez les patients en
hémodialyse (Grade A). La dose optimale de fer est de 25 a 150 mg/semaine (Grade B). Aucune
recommandation définitve ne peut étre faite pour la fréquence optimale d'administration.
L'administration de fer est arrétée lorsque la feritinémie est supérieure a 500 pg/l (Accord

professionnel).

Les réserves en fer doivent étre régulierement évaluées par le dosage de la ferritinémie. Les
mesures devront étre réalistes au moins une semaine aprés l'arrét de toute administration
intraveineuse de fer (Grade B).

Pour rechercher un déficit fonctionnel en fer, le pourcentage de globules rouges hypochromes est
le marqueur le plus sensible. Si cette mesure n'est pas disponible, la saturation de la transferrine
peut étre utilisée. La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine des réticulocytes est
une autre option pour rechercher un déficit fonctionnel en fer (Grade B).

Une carence fonctionnelle en ferest évoquée devant :

- un taux de globules rouges hypochromes supérieur a 2,5% : la carence est patente pour un
taux supérieur 2 10% ;

- un taux d'hémoglobine des réticulocytes inférieur a 29 pg/cellule.

Ces marqueurs ne sont pas modifiés en cas de syndrome inflammatoire.

2.3.2. Patients non hémodialysés

Chez les patients non-hémodialysés, les protocoles d’administration du fer sont moins bien définis.
L'existence de signes de carence ferrique doit bien slir conduire a une supplémentation. La voie
orale peut étre utiliste en début de traitement. La voie IV est discutée en cas de mauvaise
tolérance du fer per os ou pour une carence ferrique ne répondant pas a une administration orale
de fer. Dans ce dernier cas, en cas de bonne observance et bonne tolérance du fer per os, la
recherche de pertes sanguines occultes parait souhaitable. La co-administration de vitamine C et la
prise du feren dehors desrepas fadlitent I'absorption digestive du fer.
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2.4.0OPTIMISATION DE LADIALYSE ET DE L’ETAT NUTRITIONNEL

Une dialyse adéquate contribue a la correction de I'anémie. La dénutition aggrave I'anémie. Une
nutition adéquate chezles patients en dialyse est essentielle.

2.5. TRAITEMENT DE L'ANEMIE PAR VITAMINES OU ADJUVANTS AUTRES QUE LE FER

Ces traitements adjuvants sont définis comme des traitements qui peuvent aider & optimiser la
réponse au traitement par les ASE. Le premier traitetment adjuvant des ASE est le fer.

2.5.1. Vitamines

Chezles patients en insuffisance rénale chronique, les supplémentations vitaminiques a faible dose
utilisées seules ne pemettent pas d'augmenter I'hémoglobinémie. Cependant, des doses
phamacologiques de certaines vitamines (C, B12, acide folique) peuvent améliorer le contrble de
I'anémie quand elles sont combinées au traitement par ASE (Grade B).

Chez les patients ayant des stocks ferriques suffisants, I'administration de vitamine C permet la
mobilisation du fer vers le secteur fonctionnel. La correction d'un déficit en vitamine C, propre aux
dialysés, peut diminuer la résistance aux ASE Les supplémentations prolongées a forte dose de
vitamine C nécessitent une surveillance de l'oxalémie (Grade B).

La supplémentation en acide folique et en vitamine B12 chez les patients anémiques dialysés
recevant une nutriion adéquate n'a pas d’effet sur I’'hnémoglobinémie, homis carence vraie.

2.5.2. L-carnitine

La résistance aux ASE peut étre un des signes de carence en L-carnitine. Certains patients
hémodialysés peuvent bénéficer d'une supplémentation en L-carnitine mais cet adjuvant n'est pas
recommandé en pratique générale d’hémodialyse (Grade B).

2.5.3. Androgénes

Les androgenes stimulent I'érythropoieése chez certains patients mais le risque d'effets indésirables
limite leur utilisation (Grade B). Sauf cas exceptionnel, il n’y a plus de place pour leur prescription
(Accord professionnel).

2.6. TRAITEMENT DE L'ANEMIE PAR TRAN SFUSION

Lestransfusions doivent étre évitées autant que faire se peut chez les malades rénaux chroniques
et chez les patients en attente de transplantation (risque d'allo-immunisation). Chez les autres
patients les ASE sont préférables (absence de risque transfusionnel) (Grade B).

Les seulesindications des transfusions chez ces patients sont :
- une anémie symptomatique (fatigue, angor, dyspnée) et un facteur de risque associé tel que
diabéte, insuffisance cardiaque, coronaropathie, artériopathie oblitérante des membres
inférieurs, grand age ;
- une aggravation aigué de I'anémie par perte sanguine (hémorragie ou chirurgie), hémolyse,
ou résistance (Grade C).

Pour les définitions des seuils transfusionnels, des volumes a transfuser, et de la vitesse optimale
de correction on se reportera aux recommandations de bonne pratique des transfusions de
globulesrouges.
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MESSAGES DESTINES AUX MEDECINS GENERALISTES

Devant tout patient ayant une maladie rénale chronique et une hémoglobinémie inférieure a

11 g/dl, il est recommandé de :

- rechercher une cause extra-rénale de l'anémie (la premiére des causes est la carence en
fer) ;

- traiterla carence en fer, s elle existe ;

- proposer un traitement par un agent stimulant de I'érythropoieése (ASE : érythropoiétine
alpha ou béta, ou darbepoetin alfa), aprés sétre assuré de I'absence d’une cause curable
de I'anémie autre que I'insuffisance rénale.

L'objectif de cette prise en charge est de corriger I'anémie afin de ralentir la progression des
complications cardiaques et d’améliorer la qualité de vie du patient.

Le bilan martial comprend le dosage du fer sérique, de la transferrine, de la ferritine etle calcul
du coefficient de saturation de la transferrine.

Lesbénéfices clinigues des ASE ne sont démontrés que chezles patients atteignant une cible
d’hémoglobinémie supérieure a 11 g/dl.

La pression artérielle doit étre surveillée régulierement pendant la phase d'initiation du
traitement par ASE.

Une résistance aux ASE doit étre suspectée quand le patient :

- n'atteint pasla cible alors qu'il recoit plus de 300 Ul/kg/semaine d'érythropoiétine alpha ou
béta ou plusde 1,5 pg/kg/semaine de darbepoetin alfa ;

- oua un besoin continu de telles doses pour maintenir une hémoglobinémie 11 g/dl.

Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, mai 2005




