FORMATION CONTINUE

Prévalence, physiopathologie et prise en charge

Anémie et carence en fer dans
'Insutfisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque est un syndrome qui associe des
symptomes et des signes cliniques résultant d’'une pathologie
myocardique structurelle ou fonctionnelle. L’'anémie est défi-
nie par une diminution de la concentration d’hémoglobine.
Les étiologies les plus fréquentes sont une perte sanguine,
une destruction des globules rouges (hémolyse) ou une dimi-
nution de la production érythrocytaire. La carence en fer est
une étiologie fréquente de I'anémie. Elle peut également se
retrouver sans anémie. Cet article s’intéresse spécifiquement
a I'anémie et a la carence en fer chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque en mettant I'accent sur la préva-
lence, la physiopathologie et la prise en charge de celles-ci.

Insuffisance cardiaque

Linsuffisance cardiaque peut étre décrite comme un syndrome
qui associe des symptdmes et des signes cliniques (tab.1) résul-
tant d’une pathologie myocardique structurelle ou fonctionnelle.
Les symptomes d’insuffisance cardiaque sont souvent aspéci-
fiques, justifiant un complément diagnostique par 1’échocardio-
graphie ou, dans certaines situations, par un dosage des peptides
natriurétiques (BNP ou NT-pro-BNP). Les reccommandations de la
Société européenne de cardiologie (ESC) concernant I'insuffisance
cardiaque ont été récemment mises a jour (1). Une des nouveau-
tés est la répartition de I'insuffisance cardiaque en 3 catégories.
On y distingue 'insuffisance a fraction d’éjection ventriculaire
gauche diminuée (FEVG <40 %), I'insuffisance cardiaque a frac-
tion d’éjection préservée (FEVG >50 %) et une nouvelle catégorie
«intermédiaire» : 'insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection
dite « mid range », incluant les patients avec une fraction d’éjec-
tion ventriculaire gauche entre 40 et 49 % (tab.2).

La prévalence deI'insuffisance cardiaque est de 1-2 % dans les pays
industrialisés. Elle devient supérieure a 10% pour les patients de

Symptdmes et signes cliniques

TAB. 1 de l'insuffisance cardiaque

Symptdmes

Dyspnée

Orthopnée

Dyspnée paroxystique nocturne
Tolérance réduite a I'exercice
Fatigue

(Edémes des membres inférieurs
Nycturie

YYVY VY YV Y

Signes cliniques Turgescence jugulaire

Reflux hépato-jugulaire
Troisieme bruit cardiaque (B3)
Rales crépitants fins

Choc apical déplacé latéralement

(Edémes des membres inférieurs

Yyvvyvyy
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plus de 70 ans. Malgré d’importantes évolutions thérapeutiques,
I'insuffisance cardiaque est toujours associée a une importante
morbidité et mortalité.

Une recherche étiologique précise est importante dans la prise en
charge diagnostique de I'insuffisance cardiaque afin de pouvoir
adapter au mieux la thérapeutique. Un traitement pharmacolo-
gique optimal est la pierre angulaire de la prise en charge auquel
peut s’ajouter, dans certaines indications précises, un traitement
non pharmacologique comme par exemple le défibrillateur ou la
thérapie de resynchronisation. Linsuffisance cardiaque est égale-
ment souvent associée a des comorbidités (carence en fer, anémie,
insuffisance rénale, diabéte ...) qu’il s’agit également d’identifier et
de considérer comme des cibles thérapeutiques.

Lapproche diagnostique de méme que la stratégie thérapeutique
de linsuffisance cardiaque dépassent largement le but de cet
article qui se veut étre focalisé sur 'anémie et sur la carence en fer.

Anémie et carence en fer

Lanémie est définie par une diminution de la concentration d’hé-
moglobine. Les étiologies les plus fréquentes sont une perte san-
guine, une destruction des globules rouges (hémolyse) ou une
diminution de la production érythrocytaire. Une recherche active
de I’étiologie de I'anémie est péremptoire. Sans entrer dans le
détail des multiples étiologies de I'anémie, il est toutefois impor-
tant d’en rappeler les principales: les carences nutrionnelles et
vitaminiques (p.ex. carence en fer, vitamine B12, folates), les mala-
dies chroniques et inflammatoires, I'insuffisance rénale, les valves
prothétiques, certaines infections spécifiques (p.ex. malaria), les
pathologies héréditaires de ’hémoglobine (p.ex. thalassémie) et le
purpura thrombotique thrombocytopénique (2).

La prévalence de I'anémie dans la population générale dépend de
la définition choisie pour la concentration d’hémoglobine. Les
normes adaptées au sexe avec une limite de 120-125g/L pour les
femmes et 130-135g/L pour les hommes sont le plus souvent uti-
lisés en pratique clinique. Utilisant ces valeurs, la prévalence esti-
meée de I'anémie dans la population générale est d’environ 8% chez
la femme et 4% chez ’homme. Il existe d’importantes différences
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Définition de I'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection diminuée, a fraction d’éjection intermédiaire « mid-range »

1/:BB et a fraction d’éjection préservée (adapté de réf. 1)

Type d’insuffisance cardiaque | Insuffisance cardiaque a

fraction d’ejection diminuée

Insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection «intermeédiaire » (« mid-range »)

Insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection préservée

Criteres 1 Symptomes +/- signes cliniques | Symptomes +/- signes cliniques Symptdmes +/- signes cliniques
2 FEVG <40% FEVG 40-49 % FEVG >50%
3 1. Elévation des peptides natriurétiques

= BNP >35pg/ml, NT-proBNP >125pg/ml
2. Au moins un critére additionnel:
= Pathologie structurelle myocardique relevante (hypertrophie myocardique
et/ou dilatation de I'oreillette gauche)
= Dysfonction diastolique

géographiques. Si la prévalence est relativement homogene dans
les pays industrialisés, celle-ci augmente significativement dans
certains pays en voie de développement (jusqu’'a 2-5x) en raison
notamment de certaines infections, des carences nutrionnelles
ainsi quune plus haute prévalence d’hémoglobinopathies dans
certaines régions.

De maniére générale, la prévalence de I'anémie est plus élevée chez
les femmes en 4ge de procréer et augmente dés la 60°™ année, ou
l'on observe l'apparition des anémies chroniques sur spoliation
digestive et urinaire ainsi que 'augmentation des pathologies néo-
plasiques.

La carence en fer peut avoir plusieurs origines comme des apports ali-
mentaires insuffisants, une absorption inadéquate du fer et une perte
sanguine. La carence en fer peut se retrouver sans anémie. Lanémie
devient manifeste lorsque les stocks de fer deviennent insuffisants
pour permettre une synthése adéquate de I’hémoglobine.

Carence en fer et anémie chez I'insuffisant cardiaque

En préambule, il est important de préciser que les définitions de la
carence en fer chez I'insuffisant cardiaque sont différentes que chez
lindividu sain. La carence en fer dans I'insuffisance cardiaque est
définie comme absolue si la ferritine est inférieure a 100 ug/L ou
fonctionnelle si la ferritine est inférieure & 300 ug/ L avec une satu-
ration de la transferrine (TSAT) inférieure a 20 %. Elle peut étre
associée ou non a une anémie comme représenté sur le tableau 3.
Plusieurs études de qualité, utilisant ces définitions ci-dessus, ont
étudié la carence en fer et de I'anémie chez les insuffisants car-
diaques. D’un point de vue physiopathologique, une réduction des
stocks de fer (carence en fer absolue) se rencontre plus fréquem-
ment chez le patient insuffisant cardiaque par notamment une
diminution des apports, une diminution de I'absorption (gastro-
pathie de stase) et une augmentation des pertes sanguines (patients
plus fréquemment traités par aspirine et anticoagulants notam-
ment). I] existe également une réduction de la mobilisation du fer
chez I’insuffisant cardiaque (carence en fer relative). Celle-ci s'ex-
plique par I’état proinflammatoire qui prévaut dans cette condi-
tion.

Une étude de cohorte récente incluant 1506 patients insuffisants
cardiaques a retrouvé une carence en fer chez 753 patients (50 %)
dont 61.2 % étaient anémiques et 45.6 % étaient non anémiques (4).
Lanémie est associée avec plus de symptomes, plus d’hospitalisa-
tion et une diminution de la survie, comme démontré dans une
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Définition de la carence en fer et de I’anémie avec
algorithme de prise en charge (adapté de réf. 3)

TAB.3

Insuffisance

cardiaque
(NYHA 1I-1V)

Carence en fer?
Ferritine <100 ng/L
ou
Ferritine 100-300 ug/L

. si saturation de la transferrine <20%
oul non

Anémie?
Hommes Hb <130g/L
Femmes Hb <120g/L

non I_ oui oui non
(o )

Anémie?
Hommes Hb <130g/L
Femmes Hb <120g/L

Traitement Diagnostic et traitement de I'anémie Pas de
de la carence | | » gSaignement occulte traitement
en fer (p.ex digestif,...)
T = Insuffisance rénale
> Autres carences
Aucune

(p.ex vitamine B12, acide folique)
= Hémoglobinopathies
\_ (p.ex thalassémie,...) )

autre cause

étude prospective observationelle incluant 546 patients avec insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection abaissée stable (5).

Plusieurs études se sont intéressées au rdle de la supplémenta-
tion ferrique intraveineuse ou au role de I'érythropoiétine chez
les patients insuffisants cardiaques a fraction d’éjection <45 %. La
premiére étude (FAIR-HF) a permis de démontrer I'impact d’un
traitement intraveineux de carboxymaltose ferrique chez le patient
insuffisant cardiaque stable (NYHA II avec FEVG <40% ou
NYHA III avec FEVG <45 %) permettait d’améliorer significative-
ment les symptomes (classe NYHA), d’'améliorer significativement
la qualité de vie et était bien toléré chez les patients avec carence
en fer (utilisant la définition ci-dessus) avec et sans anémie (6). Les
critéres de jugements étaient évalués apres 24 semaines. Ces résul-
tats encourageants ont motivé une deuxiéme étude (CONFIRM-
HF) (7). Cette étude a inclus 300 patients insuffisants cardiaque
avec FEVG <45 %, NYHA II-III, BNP > 100 pg/ ml ou NT-proBNP
> 400 pg/ml, présentant une carence en fer. Cette étude a démon-
tré une amélioration durable des symptédmes (NYHA) jusqu’a un
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an, une amélioration de la capacité fonctionnelle (test de marche
de 6 minutes) et une amélioration de la qualité de vie (critéres de
jugement a la 24 et 52 semaine notamment). Une tendance
quand a une possible réduction du taux d’hospitalisation semble
également se profiler

Le traitement avec darbepoetin alfa a été essayé chez des patients
insuflisants cardiaques (FEVG <40 %) avec anémie légere & modé-
rée (étude RED-HF) (8). Les résultats furent négatifs et ce traite-
ment n'est actuellement pas recommandé.

La correction de la carence en fer chez I'insuffisant cardiaque a
fraction d’éjection diminuée permet une amélioration des symp-
tdomes (classe NYHA), une amélioration la capacité d’effort et de la
qualité de vie. Une recherche active de la cause de 'anémie et un
traitement le cas échéant simpose (tab.3). Les nouvelles recom-
mandations de la Société européenne de cardiologie proposent de
supplémenter avec du carboxymaltose ferrique intraveineux les
patients symptomatiques présentant une insuffisance cardiaque a
fraction d’éjection diminuée (classe de recommandation Ia A) (1).

En pratique

A la lumiere des évidences actuelles, il convient de privilégier une
substitution martiale intraveineuse chez les patients insuffisants car-
diaques avec fraction d’éjection diminuée. Une dose unitaire de car-
boxymaltose ferrique ne doit pas dépasser 1000 mg de fer par jour.
Comme suggestion de traitement pour une carence en fer sans
anémie, une premiére injection de 500-1000 mg carboxymaltose
ferrique intraveineux est conseillée avec un redosage de la ferri-
tine et de la saturation de la transferrine (TSAT) entre 1 et 3 mois.
Une nouvelle dose de 500 mg peut alors étre envisagée si néces-
saire. En cas d’anémie, une recherche étiologique s’impose. La for-

36

mule de Ganzoni ou une correction selon Evstatiev (9) peut étre
utilisée pour estimer la carence en fer. Apres la premiere injection,
il est conseillé d’attendre une semaine avant la seconde injection.
La prise en charge de la carence en fer et de 'anémie chez 'insuf-
fisant cardiaque doit étre le fruit d’'une discussion en réseau entre
cardiologue et médecin de premier recours.
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Messages a retenir

@ Une recherche étiologique précise est importante dans la prise en
charge diagnostique de I'insuffisance cardiaque.

@ Linsuffisance cardiaque est souvent associée a des comorbidités
(carence en fer, anémie, insuffisance rénale, diabete,...) qu’il s'agit
également d'identifier et de considérer comme des cibles thérapeu-
tiques.

@ La carence en fer dans I'insuffisance cardiaque est définie comme
absolue si la ferritine est inférieure a 100 pg/ L ou fonctionnelle si la
ferritine est inférieure a 300 g/ L avec une saturation de la transfer-
rine (TSAT) inférieure a 20%.
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