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'accomplissement de ma mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je
les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront
demandés. J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans 'adversité.
Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses ;

que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque ».
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Liste des abréviations

AFSOS : Association Francophone des Soins Oncologiques de Support
AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
ASE : Agents Stimulants I’Erythropoiése

CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine

CGR : Concentré de Globules Rouges

CHR : Centre Hospitalier Régional

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CRP : Protéine C Réactive

DES : Diplome d’Etudes Spécialisées

DESC : Diplome d’Etudes Spécialisées Complémentaires

DIU : Diplome Inter-Universitaire

DU : Diplome Universitaire

EPO : Erythropoiétine

HAD : Hospitalisation A Domicile

HAS : Haute Autorité de Santé

IRC : Insuffisance Rénale Chronique

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

RAI : Recherche d’Agglutines Irréguliéres

TSH : Thyréostimuline

VGM : Volume Globulaire Moyen
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Introduction

L’anémie est un probléeme fréquent en médecine palliative. Selon les études jusqu’a 48 % de
patients présentant une maladie chronique en sont atteints [1], et lorsque la maladie arrive a
un stade plus avancé, ’anémie peut atteindre alors jusque 73% des patients [2].

L’anémie peut étre responsable de plusieurs symptomes pour le patient, tel qu'une asthénie,
une dyspnée, ou une douleur thoracique. Ces symptomes vont avoir un lien direct avec la
qualité de vie du patient. Mais le bénéfice des traitements de 1’anémie chez le patient en soins
palliatifs n’est pas toujours bien démontré [3, 4].

La Haute Autorité de Santé (HAS) en 2014 [5] a mis a jour les recommandations d’utilisation
des produits sanguins labiles dans plusieurs spécialités médicales et chirurgicales qui avaient
2002 [6]. Dans ces nouvelles recommandations des objectifs transfusionnels sont préconisés
pour les patients relevant d’oncologie et d’onco-hématologie mais il n’y a pas de
recommandations spécifiques pour les patients relevant de médecine palliative qui ne sont
pas forcément issus de cette population.

L’ Association Francophone des Soins Oncologiques de Support (AFSOS) a publi¢ en 2016
[7] des recommandations de prise en charge de I’anémie chez le patient relevant d’une prise
en charge palliative, mais la encore il s’agit de patients présentant une pathologie
oncologique. Ces recommandations sont-elles utilisées par les praticiens de médecine
palliative? Comment les praticiens de médecine palliative prennent-ils en charge 1’anémie des
patients?

Ce travail a pour objectif d’analyser les pratiques professionnelles des praticiens d’unité de
soins palliatifs (USP) et d’équipe mobile de soins palliatifs (EMSP) concernant la prise en
charge de I’anémie.

Dans une premiere partie, a 1’aide d’une revue de la littérature nous rappellerons des
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généralités concernant I’anémie, ses différents traitements, son impact sur la qualité de vie
des patients. Puis, nous exposerons notre étude en détaillant la méthodologie suivie, les

résultats obtenus et une discussion de ceux-ci sous la forme d’un article médical.
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Définition de ’anémie

L’anémie est définie par 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) [8] comme un état

pathologique dans lequel la concentration du sang en hémoglobine est diminuée.

L’hémoglobine assure plusieurs fonctions dont la principale est le transport de I’oxygene des

poumons aux tissus.

Les seuils de concentration en hémoglobine retenus par I’OMS pour le diagnostic d’anémie

sont:

e Chez ’homme: inférieur a 13 g/dl

e Chez la femme: inférieur a 12 g/dl

L’OMS propose ¢également différents stades de profondeur d’anémie selon la concentration

en hémoglobine:

e Chez la femme: anémie légere entre 11 et 11,9 g/dl; modérée entre 8 et 10,9 g/dl; grave si
elle est inférieure a 8 g/dl.

e Chez ’homme: anémie légere entre 11 et 12,9 g/dl; modérée entre 8 et 10,9 g/dl; grave si

elle est inférieure a 8 g/dl.

Fréquence de I’anémie

L’anémie est un probléme fréquemment rencontré en médecine palliative. I s’agit
probablement de I’anomalie biologique la plus fréquente. D’apres 1’étude ECAS (European
Cancer Anaemia Survey) parue en 2004 [1] portant sur plus de 15 000 patients atteints d’un
cancer suivis sur 6 mois dans 750 centres de 24 pays différents, prés de 40% des patients
auraient un taux d’hémoglobine inférieur a 12 g/dl. L’anémie peut toucher 35% des patients
nouvellement diagnostiqués et atteindre 48% des patients a un stade chronique. Dans cette

¢tude, les patients les plus souvent anémiés sont ceux atteints d’une pathologie
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hématologique maligne (53%) et ceux qui regoivent une chimiothérapie (20% des patients
lors du premier cycle de chimiothérapie, 47% lors du cinquieme cycle).

Lorsque la situation évolue et que 1’on s’intéresse aux situations de fin de vie, la fréquence de
I’anémie peut alors atteindre jusque 73% [2] et elle est plus fréquente dans les situations

palliatives oncologiques qu’en cas de situation palliative non oncologique.

Symptomatologie de I’anémie

Le role principal des globules rouges est de transporter I’oxygeéne jusqu’au tissus. Pour cela
les globules rouges contiennent 1’hémoglobine, molécule indispensable qui permet la stabilité
de I’oxygene et sa délivrance dans les tissus. Lorsqu’un patient est anémié 1’organisme va
enclencher plusieurs mécanismes pour contrebalancer les phénomeénes déléteres de ce
manque d’oxygene [9].

Le débit cardiaque va augmenter pour tenter de pallier a la carence en oxygene dans les tissus
périphériques. Ce phénomene compensatoire est trés efficace mais métaboliquement couteux.
Puis la fréquence respiratoire va augmenter pour améliorer 1’oxygénation du sang et la
synthése d’érythropoiétine (EPO) va s’accroitre pour augmenter la production de globules
rouges. En parallele le sang va étre dévié des organes les moins vitaux comme la peau vers
les organes les plus nobles tels que le cceur ou le cerveau.

Certains de ces phénomenes compensatoires aboutissent a des symptdmes d’anémie tels que
des palpitations, une paleur cutanée ou une dyspnée. Mais lorsque la diminution de
I’oxygénation des tissus ne peut plus étre compensée, d’autres symptdmes vont apparaitre,
qui sont la conséquence directe de I’hypoxie tissulaire.

Lorsque I’anémie est séveére la décompensation cardiaque avec insuffisance cardiaque
congestive peut apparaitre car 1’augmentation du débit sanguin coronarien aura atteint son

maximum. Ceci va poser probléme lorsqu’un traitement par transfusion va augmenter le
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travail cardiaque et potentiellement aboutir a une insuffisance cardiaque létale.

Le phénomene respiratoire compensatoire a I’anémie est principalement 1’augmentation de la
fréquence respiratoire. Mais si la fréquence respiratoire dépasse un certain niveau, les
¢changes gazeux ne sont plus efficaces. La dyspnée peut étre présente méme au repos pour
les patients présentant une anémie sévere et lorsqu’elle est associée a une défaillance
cardiaque avec un cedéme pulmonaire congestif elle peut devenir mortelle.

Les reins sont peu affectés en cas d’anémie légere ou modérée. Mais en cas d’anémie sévere
la diminution de la volémie efficace au niveau rénal va entrainer une insuffisance rénale
fonctionnelle qui peut a son tour aggraver I’insuffisance cardiaque. L’insuffisance rénale et
I’insuffisance cardiaque vont alors étre responsables d’cedéme des membres inférieurs. Il est
¢galement fréquent d’observer une légeére protéinurie chez les patients anémiés.
L’insuffisance rénale peut également étre elle-méme la cause de 1’anémie par défaut de

synthése d’EPO en réponse a un taux faible d’hémoglobine.

L’anémie peut également avoir des conséquences sur le systeme digestif. L hypoperfusion
des muqueuses peut avoir un role dans les glossites mais ¢galement dans des phénomenes de
malabsorption entrainant des troubles du transit et des douleurs abdominales chez les patients
anémiés.

Au niveau du systtme immunitaire il a été observé une diminution de la fonction des
lymphocytes B et T chez les patients présentant une anémie ferriprive ainsi que chez les
patients présentant une anémie secondaire a une insuffisance rénale chronique. Il a également
¢té observé une diminution de la production d’interleukine 2 dans le cas des anémies
chroniques. Ces phénomenes pouvant €tre responsables d’une augmentation du risque
infectieux ainsi que de phénomenes fébriles modérés.

L’hypoxie cérébrale secondaire a 1’anémie peut engendrer des symptomes tels que des
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céphalées, des vertiges ou des acoupheénes. Dans certains cas une altération de la fonction
cognitive ou un syndrome dépressif pourront étre observés. Une anémie sévere peut
¢galement avoir des conséquences directes sur la rétine et provoquer des exsudats ou des
hémorragies rétiniennes.

Au niveau génito-urinaire on peut constater des troubles du cycle menstruel chez les femmes
anémiées et des phénomenes d’impuissance chez les hommes. Pour les deux sexes une baisse

de la libido pourra étre observée.

Bilan biologique minimal

Le diagnostic, positif et étiologique, qui va permettre d’orienter la stratégie de prise en
charge, nécessite un bilan biologique minimal [10]. Celui-ci devra comporter la numération
formule sanguine avec numération des réticulocytes et la ferritinémie.

Selon les situations il pourra étre complété par le dosage de la transferrine, de son coefficient
de saturation, de la Protéine C Réactive (CRP), des vitamines B9 et B2, et de la
thyréostimuline (TSH). Pourront se discuter également la recherche de schizocytes, le dosage
du récepteur soluble de la transferrine, de la bilirubine, de I’érythropoiétine endogene en cas
de my¢lodysplasie ou la réalisation d’un myélogramme.

Les dosages sanguins du fer sérique, de la ferritine sanguine, des vitamines B9 et B12 doivent

étre réalisés avant tout traitement.

Classification de I’anémie

Classiquement il existe deux classes d’anémies selon leur mécanisme d’apparition: les
anémies centrales et les anémies périphériques [11].

Dans les anémies centrales, il existe un défaut de production soit par atteinte directe de la
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cellule hématopoiétique, soit par atteinte de son environnement. Les réticulocytes sont alors
inférieurs a 150 giga/l. Ces anémies sont des anémies arégénératives. Les causes de ces
anémies peuvent étre:

¢ Une insuffisance médullaire quantitative (comme dans I’aplasie médullaire toxique)

e Une insuffisance médullaire qualitative (comme dans les syndromes myélodysplasiques)

e Un envahissement de la moelle osseuse (comme des métastases d’un cancer solide)

e Une anomalie de structure de la moelle osseuse (comme dans la myélofibrose)

e Une carence en fer, en vitamine B9 ou B12.

e Un défaut de synthése hormonale (comme dans un déficit en EPO)

e Une production d’inhibiteur de 1’érythropoi¢se (comme la synthese de facteur de nécrose

tumorale dans les situations inflammatoires).

Les anémies périphériques par définition ne sont pas secondaires a un défaut de production

par les cellules hématopoiétiques. Le taux de réticulocytes est donc supérieur a 150 giga/l.

Elles sont de trois types:

e Les pertes sanguines aigués (ou la crise réticulocytaire peut survenir seulement quelques
jours apres le saignement).

e Les hémolyses pathologiques (d’origine corpusculaire ou extra-corpusculaire)

e Les régénérations apres anémie centrale (phase de réparation d’une anémie centrale)

Biologiquement les anémies pourront étre classées en fonction du Volume Globulaire Moyen

(VGM), de la Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (CCMH) et de la

numération des réticulocytes. Cette classification va permettre d’orienter le bilan étiologique.

A. Les anémies normocytaires non régénératives
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Le VGM est compris entre 80 et 100 fl et le taux de réticulocytes est inférieur a 150 giga/l.
Apres avoir éliminé une inflammation, une cirrhose, une insuffisance rénale, une pathologie
endocrinienne et une hémodilution, la réalisation d’un myélogramme est a discuter. La
moelle osseuse sera alors caractérisée selon la richesse du prélévement:

En cas de moelle pauvre il faudra suspecter une érythroblastopénie (le taux de réticulocytes
sanguins est alors trés bas, en général inférieur a 5 giga/l), une aplasie ou une my¢élofibrose,
qui ne pourront étre confirmées qu’apres avoir éliminé une dilution lors de la réalisation du
my¢logramme par une biopsie ostéo-médullaire.

En cas de moelle riche il pourra étre observé un envahissement médullaire par des cellules
hématopoiétiques (comme des blastes dans le cadre d’une leucémie aigué par exemple, ou
encore des lymphocytes matures dans le cadre d’une leucémie lymphoide chronique) ou par
des cellules non-hématopoiétiques (comme des cellules métastatiques d’un cancer solide), ou

une myé¢lodysplasie.

B. Les anémies normocytaires ou macrocvtaires régénératives

Le VGM est supérieur a 80 fl et le taux de réticulocytes est supérieur a 150 giga/l. 1l s’agit
alors soit d’une anémie par hémorragie aigué, soit par hémolyse pathologique, soit par
régénération médullaire.

Dans le cas de ’anémie hémorragique aigué, I’anémie est proportionnelle a la perte sanguine.

La crise réticulocytaire peut apparaitre jusqu’a 7 jours apres I’hémorragie.

Les mécanismes des anémies hémolytiques sont nombreux, elles sont classées selon 1’origine

du mécanisme hémolytique.

Elles peuvent étre d’origine extra corpusculaire, et regroupent alors:
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e Les hémolyses immunes (test de Coombs direct positif)

¢ Les hémolyses immuno-allergiques (médicamenteuses)

e Les hémolyses mécaniques (micro-angiopathies thrombotiques, hémolyse sur valve...)
associées a la présence de schizocytes sur le frottis sanguin.

e Les étiologies infectieuses (septicémie, paludisme)

e Les étiologies toxiques (saturnisme, venins...)

Lorsqu’elles sont d’origine corpusculaire elles sont généralement constitutionnelles:

Il peut s’agir d’une anomalie de la membrane de I’hématie (comme dans la maladie de
Minkowski-Chauffard), ou d’une anomalie du systéme enzymatique de 1’hématie (déficit en
G6PD) ou encore d’une anomalie de 1’hémoglobine, comme la drépanocytose ou la
thalassémie dont le diagnostic repose sur 1’électrophorése de I’hémoglobine.

La seule anémie hémolytique corpusculaire non héréditaire est 1’hémoglobinurie
paroxystique nocturne dont le diagnostic repose sur I’immunophénotypage des cellules

sanguines.

C. Les anémies macrocytaires non régénératives

Le VGM est alors supérieur a 100 fl et le taux des réticulocytes est inférieur a 150 giga/l.

Les causes les plus évidentes sont ’insuffisance thyroidienne, la cirrhose et les médicaments
notamment ceux ayant un impact sur le métabolisme de I’ADN (chimiothérapie,
hydroxyurée...). Puis viennent les carences en vitamine B12 et en folates. Si leurs dosages

sont normaux un myélogramme pourra se discuter a la recherche d’une myélodysplasie.

D. Les anémies microcytaires non régénératives

Le VGM est inférieur a 80 fl et le taux de réticulocytes est inférieur a 150 giga/l. Elles sont
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d’origine centrale et ont trois étiologies principales: la carence martiale, I’inflammation et la
thalassémie.

Le bilan martial pourra cependant étre faussé en cas de situations inflammatoires car la
ferritinémie pourra étre faussement augmentée et le dosage de la ferritine devra alors étre
complété par le dosage de la transferrine et de son coefficient de saturation. En effet dans le
cadre d’une anémie mixte par la présence d’une carence martiale et d’un état inflammatoire,
la ferritinémie pourra étre augmentée tandis que les dosages de la transferrine et de son

coefficient de saturation seront normaux ou diminués.

Etiologie de ’anémie en médecine palliative

En situation palliative 1’étiologie d’une anémie n’est pas toujours identifiable [2]. Son
mécanisme est souvent mis en parallele aux mécanismes de 1’anémie dans les pathologies
chroniques ou la réduction de la production d’érythropoiétine entraine I’anémie. Mais
d’autres facteurs peuvent étre responsables de 1’anémie. Les étiologies carentielles
notamment peuvent étre retrouvées (carence martiale ou vitaminique). La carence en acide
folique est la carence vitaminique la plus fréquemment retrouvée (20%). Les réserves de
I’organisme en acide folique étant de cinq a six mois elle est la premiére a étre diminuée
notamment dans des situations de dénutrition.

Dans les situations oncologiques il peut également exister un saignement occulte, digestif ou
gynécologique par exemple, qui pourra entrainer une anémie par carence martiale. La carence
martiale peut toucher jusqu’a 40% des patients atteints d’un cancer [12]. Sa prise en charge a

elle seule intéresse de nombreuses publications en cancérologie.

Prise en charge thérapeutique
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D’aprés 1’é¢tude ECAS conduite en 2001 [1] seulement 40% des patients ayant un taux
d’hémoglobine inférieur a 12 g/dl bénéficiaient d’un traitement de I’anémie. Plus récemment
I’é¢tude F-ACT (French- Anemia Cancer Treatment) parue en 2007 [13] montre que
seulement 17% des patients présentant une anémie ne recoivent pas de traitement. Nous
pouvons donc constater une augmentation de la prise en charge de I’anémie des patients
cancéreux qui a quasiment doublé en moins de dix ans. Néanmoins dans ces deux études il
s’agit de patient encore sous traitement spécifique donc en prise en charge curative ou

palliative précoce.

Supplémentation martiale et vitaminique
Lorsque le bilan étiologique met en évidence une carence, martiale ou vitaminique, une
supplémentation peut alors étre indiquée.
Le traitement de la carence martiale semble plus efficace par supplémentation intraveineuse
[12] notamment dans les cas d’anémie mixte, a la fois ferriprive et inflammatoire.
Le traitement de la carence en vitamine B12 repose sur une supplémentation par voie orale.
Lors de la présence d’une maladie de Biermer ou de troubles neurologiques la
supplémentation devra étre effectuée par voie intra musculaire, ou sous cutané profonde en
cas de contre-indication a I’injection intra musculaire.

La supplémentation en acide folique repose sur un traitement par voie orale.

Utilisation des Agents Stimulants I’Erythropoié¢se (ASE)
Le principe d’un traitement par ASE est de stimuler la production de globules rouges au
niveau de la moelle osseuse. Les ASE sont essentiellement constitués d’érythropoiétine de
synthése. Les injections d’EPO se font par voie sous cutanée, a raison d’une a trois injections

par semaine selon le produit utilisé.

29



Il a été démontré [14] que les ASE permettaient de réduire de fagon significative le recours
en transfusion de CGR chez les patients cancéreux. Cependant certaines études [15, 16] ayant
montré une augmentation de la mortalité chez des patients traités par ASE, essentiellement
dans des situations hors Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), la Food and Drug
Administration et I’AFSSAPS ont rappelé en 2007 les régles de prescription des ASE.

Il existe aussi une augmentation du risque d’événements thromboemboliques [14, 17, 18] lors

de 1’utilisation d’ASE.

Transfusion de Culot de Globules Rouges (CGR)
La transfusion de CGR est le traitement de I’anémie permettant une correction immédiate du
manque d’hémoglobine. Les CGR sont constitués a partir d’un don de sang total ou a partir
de préléevement d’aphérése. En France ils sont déleucocytés et conservés a 1’aide de
I’adjonction d’une solution de chlorure de sodium, d’adénine, de glucose et de mannitol.
Grace a cette technique ils peuvent étre conservés pendant 42 jours a partir du prélévement, a
une température comprise entre +2 et +6°C. Il est nécessaire afin de prévenir toute réaction
d’incompatibilité¢ de déterminer le groupe ABO et le statut RH1 du patient qui va bénéficier
d’une transfusion de CGR. Une recherche d’anticorps anti-érythrocytaires irréguliers (RAI)
de moins de 72h en cas d’antécédent de transfusion, de grossesse ou de transplantation dans
les 6 mois précédents doit également étre demandée. Cette RAI peut étre considérée valide
jusqu’a 21 jours si elle était négative et en I’absence d’antécédent de transfusion, de grossesse
ou de transplantation dans les 6 mois précédents. Suite a une transfusion la RAI devra étre de

nouveau demandée entre 1 et 3 mois.

Conséquences de I’anémie

La symptomatologie de 1’anémie va s’exprimer différemment selon la profondeur de
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I’anémie, la rapidité de son installation, les antécédents notamment cardiovasculaires du

patient et son état général.

Dans I’étude ECAS [1] il a été démontré que lorsque le taux d’hémoglobine diminuait, le
Performans Status diminuait également et qu’il existait une relation significative entre ces
deux variables. Prés d’un quart des patients ayant un taux d’hémoglobine compris entre 10,0
et 11,9 g/dl avait un score OMS entre 2 et 4. Lorsque le taux d’hémoglobine chutait en
dessous de 8,0 g/dl, c’était plus de la moiti¢ des patients qui présentait alors un score entre 2
et 4. Les auteurs de 1’étude ECAS constataient que cette corrélation entre le score OMS et le
taux d’hémoglobine restait significative quel que soit le statut de la maladie ou le traitement

du cancer.

Une étude parue en 2005 dans Journal of Palliative Medecine [19], avait pour objectif
d’évaluer si un lien existait entre 1’anémie et la fatigue chez les patients relevant de soins
palliatifs. Les auteurs de cette étude avaient recruté 177 patients en consultation externe de
soins palliatifs de maniere consécutive. Sur ces 177 patients, 147 dossiers avaient été
analysés, le taux médian d’hémoglobine était de 11,6 g/dl. En comparant le niveau de fatigue
déclaré par les patients avec leur taux d’hémoglobine il était montré une corrélation entre le

taux d’hémoglobine et la fatigue mais cette relation n’était pas significative.

En cancérologie, il a été démontré [20] que 1’anémie était un facteur de risque de mauvais
pronostic et que la présence d’une anémie augmentait la mortalité des patients atteints d’une

pathologie maligne.

Une méta-analyse parue en 2001 dans la revue Cancer [20], regroupait 60 études évaluant la
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survie de patients souffrant d’un cancer selon leur taux d’hémoglobine. Dans cette méta-
analyse 33% des patients étaient définis comme anémiques et 35% des études avaient
analysées I’impact de 1’anémie sur la survie ajusté a d’autres facteurs tel que le Perfomans
Statut. Les auteurs de cette méta-analyse ont constatés que la localisation primitive du cancer
influengait également la survie et ont donc rapportés des résultats selon le type de cancer. Le
risque relatif de déces était augmenté de 19% chez les patients atteints d’un carcinome
pulmonaire présentant une anémie, de 75% chez les patients avec un carcinome ORL ou
cervico-facial, de 47% chez les patients avec un cancer de prostate et de 67% chez les
patients atteints d’un lymphome. Le risque de déceés était globalement augmenté de 65%

toutes localisations primitives confondues pour les patients présentant une anémie.

Impact du traitement de I’anémie

Impact du traitement sur les symptomes et la qualité de vie

Le bénéfice des traitements de I’anémie sur les symptomes présentés par les patients relevant
de soins palliatifs n’est pas démontré de maniére unanime. Certaines difficultés doivent étre
mises en avant sur ce point.

Les symptomes liés a I’anémie sont divers et subjectifs (a la fois pour le patient et pour le
personnel soignant).

Les outils d’évaluation utilisés dans les études disponibles a ce sujet sont tout autant divers et
parfois peu comparables entre eux.

Aucune étude prospective controlée randomisée comparant I’efficacité de la transfusion de

CGR versus ASE dans ce contexte n’a été réalisée.

Une étude prospective parue en 1995 dans Palliative Medicine [21] portait sur I’évaluation du

bénéfice de la transfusion sanguine sur 1’amélioration de la dyspnée, de ’asthénie et du
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sentiment général de bien-étre. Les auteurs avaient recrutés 97 patients provenant de 8 unités
de soins palliatifs anglo-saxonnes sur une période d’un an. La moyenne du taux
d’hémoglobine prétransfusionnel était a 7,9 g/dl. Les patients devaient indiquer a I’aide d’une
échelle visuelle analogique leur dyspnée, leur fatigue et leur sentiment de bien-étre avant la
transfusion, deux jours apres la transfusion et quatorze jours apres la transfusion. Il s’agissait
essentiellement (58%) de patients souffrant d’une anémie chronique d’origine néoplasique. Il
n’était pas précisé dans cette étude le nombre de CGR transfusés par patient. Le Performans
Statut moyen était mesuré a 3,7 avant la transfusion, 3,6 deux jours apres la transfusion, et a
3,7 quatorze jours apres la transfusion. Concernant 1’asthénie les patients indiquaient une
amélioration significative deux jours apreés la transfusion mais également quatorze jours
aprés. Concernant la dyspnée, les patients ressentaient une amélioration significative deux
jours apres la transfusion mais celle-ci ne perdurait pas quatorze jours apres la transfusion. Le
sentiment de bien-étre général était également amélioré de manicre significative deux jours
aprés la transfusion et cette amélioration se maintenait a quatorze jours. Dans cette étude
nous pouvons constater que le Perfomans Statut n’était pas influencé par la transfusion de
CGR mais que les patients décrivaient tout de méme une amélioration significative
concernant I’asthénie et le sentiment de bien-€tre jusqu’a 14 jours apres la transfusion. Ce qui
correspond a une amélioration des criteres subjectifs d’autoévaluation et une stagnation des

criteres plus objectifs d’hétéroévaluation.

Une étude parue en 2009 [22] portant sur la transfusion de CGR et I’utilisation des ASE en
unité de soins palliatifs en Sue¢de avait pour objectif d’évaluer le bénéfice de ces traitements.
L’¢étude était réalisée grace a la participation d’un réseau d’unités de soins palliatifs de
maniere rétrospective. Les praticiens de 24 unités de soins palliatifs avaient la possibilité

d’inclure, a I’aide d’un questionnaire informatique, les patients hospitalisés le jour de 1I’étude
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et les informations sur les 30 derniers jours de prise en charge étaient recueillies. Sur 1046
patients issus de 22 unités, 174 patients (17%) avaient bénéfici¢ d’une transfusion de CGR
durant le mois précédant I’inclusion. L’age moyen de la population étudiée était de 68 ans,
avec une prédominance féminine (55% de femmes) et un diagnostic oncologique existait
pour 87% des patients. Les patients transfusés étaient majoritairement des patients avec une
pathologie maligne hématologique ou un cancer de prostate. Le taux moyen d’hémoglobine
pré-transfusionnel était de 9,3 g/dl et il était transfusé en moyenne 2,9 CGR par patient. Dans
cette étude 141 patients étaient suivis essentiellement au domicile et parmi ces patients 58%
ont recu leur transfusion de CGR a domicile. Parmi les 1046 patients inclus dans cette étude
127 patients (soit 12%) avaient bénéfici¢ d’un traitement par ASE. L’age moyen de ces 127
patients ¢tait de 63 ans et 94% étaient suivis a domicile. I s’agissait essentiellement de
patients atteints d’une pathologie oncologique ou hémato-oncologique. Pour 117 patients
(68%) il avait été jugé un bénéfice du traitement. Le bénéfice du traitement était jugé dans
cette étude par les praticiens et non par les patients eux-mémes. Il n’était pas retrouvé de

corrélation entre I’age du patient et I’amélioration des symptomes apres traitement.

Une étude parue en 2014 [23] dans I’International Urology and Nephrology avait pour
objectif d’évaluer I’'impact des ASE sur le taux d’hémoglobine, la fatigue, et le taux
d’hospitalisation chez des patients en insuffisance rénale terminale n’ayant pas recours a la
dialyse. Il s’agissait d’une étude de cohorte rétrospective réalisée entre avril 2011 et janvier
2013 dans une unité de soins palliatifs spécifique aux insuffisants rénaux a Hong-Kong. A
partir des données des dossiers des patients deux groupes étaient formés, le premier de 39
patients était traité par ASE, le second, de 31 patients, ou groupe contrdle, n’en bénéficiait
pas. Cette population avait comme caractéristique d’étre agée (80 ans pour le groupe traité

par ASE et 78 ans pour le groupe contrdle), et de souffrir de diabete pour pres de la moitié
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des participants. Les taux moyens d’hémoglobine dans les deux groupes au début de la prise
en charge étaient similaires (7,57 g/dl dans le groupe traité contre 7,77 g/dl dans le groupe
contrdle). Le taux moyen d’hémoglobine aprés traitement été augmenté aprés trois et six
mois d’injection d’ASE respectivement a 9,42 g/dl et 9,40 g/dl. La fatigue, mesurée par
I’échelle d’Edmonton était significativement réduite apres trois et six mois de traitement par
ASE. Enfin I’hospitalisation toutes causes confondues a été réduite de maniére significative

dans le groupe de patients traités par ASE.

Impact de la transfusion sur le pronostic vital

Une étude [24] parue en 2014 dans 1’Asian Pacific Journal of Cancer Prevention avait pour
objectif d’évaluer I’impact d’une transfusion de CGR en fin de vie sur la survie des patients
atteints de cancer. Dans cette étude rétrospective, les patients qui étaient atteints d’une
tumeur solide et qui étaient décédés en 2010 et 2011 dans une unité d’oncologie étaient
inclus. Sur les 398 patients inclus, la pathologie la plus représentée était le cancer du poumon
non a petites cellules (37,7%). Selon la définition de I’anémie par ’OMS, 90% des patients
étaient anémiés lors de leur derniere hospitalisation. Le taux d’hémoglobine moyen était de
9,9 g/dl. Sur ces 398 patients, 38,4%, soit 42,3% des patients anémiés, ont regu une
transfusion de CGR et il était transfusé en moyenne 4,3 CGR par patients. Les auteurs ont
constaté que les patients anémiés qui avaient bénéficié d’une transfusion de CGR avaient une

durée de survie plus longue (15 jours contre 8 jours) et cette différence était significative.
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Recommandations disponibles

Le choix d’initier ou non un traitement de 1’anémie en situation palliative va étre influencé
par le stade auquel se trouve le patient. En situation palliative avec traitements spécifiques la
décision d’initier un traitement reprend la méme démarche que pour un patient en phase
curative.

Lorsque la pathologie arrive en phase palliative avancée, la décision d’initier un traitement
doit étre réfléchie apres concertation pluridisciplinaire en tenant compte du patient, de son
entourage et de son projet de vie.

Différentes recommandations existent pour aider les praticiens dans cette démarche

singuliere, propre a chaque patient.

Recommandations de 1a Haute Autorité de Santé sur les

seuils transfusionnels

La HAS en 2014 [5] a édité des recommandations de bonne pratique sur la transfusion de
globules rouges homologues. Elle détaille par spécialités les seuils transfusionnels. Pour les
patients adultes atteints d’une tumeur solide ou d’une hémopathie maligne chronique le seuil
recommand¢ est de 8 g/dl. Ce seuil peut étre augmenté, en cas de pathologie cardio-
vasculaire associée ou de mauvaise tolérance clinique, sans dépasser 10 g/dl. Concernant
I’EPO elle recommande son utilisation chez le sujet atteint d’hémopathie maligne non
my¢loide ou de tumeur solide en cas d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl, sans dépasser un taux
de 12 g/dl, et elle rappelle le risque thrombotique liée a 1’utilisation de I’EPO. Nous pouvons

constater que le stade de la pathologie n’est pas pris en compte dans ces recommandations.
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11. Tumeurs solides et hémopathies malignes chroniques
(myéloides ou lymphoides) de I'adulte

Un seuil de 8 g/dl est recommandé chez le sujet atteint d’hémopathie maligne ou de
tumeur solide.

AE
Ce seuil peut étre augmenté, en cas de pathologie cardio-vasculaire associée ou de
mauvaise tolérance clinique, sans dépasser 10 g/dl.
Les médicaments dérivés de I'EPO sont recommandés pour le traitement de I'anémie
inférieure a 10 g/dl chez le sujet atteint d’hémopathie maligne non myéloide ou de tumeur
il solide. Il n'est pas recommandé de dépasser un taux de 12 g/dl.

La balance bénéfice/risque du traitement par EPO doit prendre en compte la nature de la
tumeur et la chimiothérapie utilisée, comme c'est le cas dans le myélome traité par Iénali-
domide en raison de la majoration du risque de thrombose.

Seuil transfusionnel dans le cadre de pathologies oncologiques, HAS 2014

Concernant le grand age (supérieur a 80 ans), la HAS recommande un seuil transfusionnel a 7
g/dl en I’absence d’insuffisance cardiaque ou coronarienne et en I’absence de mauvaise
tolérance clinique. En présence d’une insuffisance cardiaque ou coronarienne le seuil sera de

8 g/dl et en cas de mauvaise tolérance clinique a 10 g/dl.

15. Gériatrie (age > 80 ans)

Un age supérieur a 80 ans n'est pas une contre-indication a la transfusion : les indications sont les
mémes qu’en population générale. Le risque de surcharge volémique est accru

Les seuils suivants sont recommandés :

. 7 g/dl en l'absence d'insuffisance cardiaque ou coronarienne et de
AE mauvaise tolérance clinique ;

. 8 g/dl chez les patients insuffisants cardiaques ou coronariens,

¥ 10 g/dl en cas de mauvaise tolérance clinique.

Seuil transfusionnel en gériatrie, HAS 2014
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Recommandations concernant I’utilisation de PEPO en

cancérologie

L’assurance maladie a publi¢ en janvier 2016 [25] une fiche de rappel de bon usage du

médicament concernant 1’utilisation de I’EPO en cancérologie, validée par la HAS. Elle

insiste sur les faits suivants:

¢ Aucune prescription d’EPO ne doit étre systématique

e Passer en revue et corriger au préalable toutes les causes possibles d’anémie ne relevant
pas d’une EPO

e Se limiter aux seules anémies symptomatiques avec un taux d’hémoglobine inférieur ou
¢égal a 10 g/dl du patient cancéreux adulte traité par chimiothérapie

e Envisager en premier lieu une transfusion homologue pour les patients ayant une
espérance de vie raisonnablement longue

e Evaluer de fagon rigoureuse, au cas par cas et a chaque nouvelle cure, les avantages et les
inconvénients des EPO par rapport aux autres stratégies possibles (transfusion
homologue), en concertation avec le patient

e S’assurer régulierement que les réserves martiales sont suffisantes, en associant si besoin
une supplémentation en fer

e Cibler un taux d’hémoglobine supérieur ou égal a 10 g/dl en utilisant une dose d’EPO la
plus faible possible et sans dépasser 12 g/dl

e Ne pas poursuivre ’EPO en cas de réponse non satisfaisante aprés six a huit semaines de
traitement bien conduit

e Ne pas poursuivre ’EPO plus d’un mois apres ’arrét de la chimiothérapie

e Privilégier les spécialités les moins onéreuses, notamment les bio similaires
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POSOLOGIE de I’'anémie symptomatique induite par la

=5 chimiothérapie chez les patients cancéreux
Eorex® Eprex® | 450Ul/kg/sem
ot biozimilaires Binocrit® | 150Ul/kg 3 fois/semaine avec
Retacrit® | des paliers de 150Ul/kg, 3fois/semaine toutes les 4 semaines

30 000Ul/semaine

Neorecormon® avec la possibilité de doubler la dose a 60 000Ul/semaine
aprés 4 semaines en 1, 3 ou 7 injections/semaine
Eoratio® 20 000Ul avec la possibilité de passer
P a 40 000Ul puis 60 000UI toutes les 4 semaines
Aranesp® 6,75ug/kg toutes les 3 semaines

ou 2,25ug/kg/semaine

Posologie des ASE dans le cadre de I’anémie chimio-induite, assurance maladie

2016
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Recommandations concernant ’utilisation des ASE dans
le cadre de Panémie secondaire a une insuffisance rénale

chronique

Concernant I’anémie chez I’insuffisant rénal chronique, la HAS [26] a publié en juin 2013
une fiche de bon usage du médicament rappelant les possibilités d’utilisations des ASE.
Ceux-ci sont indiqués sous trois conditions :

e [e taux d’hémoglobine est inférieur ou égal a 10 g/dl

o (Cette anémie est responsable de symptdmes génants (asthénie, dyspnée, angor)

e (Cette anémie est exclusivement secondaire a I’'IRC.

Le taux d’hémoglobine inférieur ou égal a 10 g/dl doit avoir été trouvé a deux reprises a
quinze jours d’intervalle pour envisager une prescription d’ASE en cas d’IRC et il est
nécessaire d’éliminer une autre cause d’anémie (saignement occulte, carence martiale ou
vitaminique, hémolyse). La HAS indique que le traitement par ASE est possible que le
patient soit dialysé ou non.

Elle rappelle ¢galement qu’une carence martiale peut rendre le traitement par ASE inefficace,
ce qui impose d’évaluer les réserves en fer systématiquement avant et pendant un traitement
par ASE et d’instaurer une supplémentation en fer en cas de carence martiale.

Le taux cible d’hémoglobine est compris entre 10 et 12 g/dl et sera recherché par un
traitement en deux phases, une premiere phase correctrice puis une phase d’entretien.

Durant la phase correctrice 1’objectif est d’augmenter le taux d’hémoglobine de 1 a 2 g/dl par
mois jusqu’a la valeur cible en évitant une augmentation de plus de 2 g/dl sur quatre
semaines.

Durant la phase d’entretien, la posologie de I’ASE est adaptée pour maintenir le taux

d’hémoglobine dans la fourchette cible et le taux d’hémoglobine doit étre mesuré toutes les
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semaines au début puis tous les mois. Il faut, en plus de surveiller le taux d’hémoglobine,
surveiller la numération formule sanguine et les réticulocytes, a la recherche de
I’érythroblastopénie auto-immune, ainsi que la pression artérielle notamment chez les
patients hypertendus en raison des complications possibles du traitement par ASE (infarctus
du myocarde, insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral).

Les posologies des différents ASE sont détaillées ci-dessous :

Posologie des ASE en phase de correction
du traitement d'une anemie symptomatique due a l'insuffisance rénale chronique

EPREX (époétine alfa)
L 3 x 50 Ul/kg/sem. pour la prédialyse
BINOCRIT (époétine alfa) et I'hémodialyse

biosimilaire d’ EPREX 2 x 50 Ul/kg/sem. pour la dialyse péritonéale Comme chez I'adulte

dipla L L el Adaptation mensuelle par paliers

RETACRIT (8poétine zéta) Seegliiinication

biosimilaire d'EPREX

3 x40 Ul/kg/sem. en IV
ou 3 x 20 Ul/kg/sem. en SC
Adaptation mensuelle par paliers de 25%, sans
dépasser 720 Ul/kg/sem. (NEORECORMON)
ou 700 Ul/kg/sem. (EPORATIO)

NEORECORMON (époétine béta) Comme chez I'adulte

EPORATIO (époétine théta) Non indiqué

1 x 0,45 pg/kg/sem. . Tlaes
ARANESP (1 x 0,75 pglkg/2 sem. en prédialyse) Avant 1 an : non indiqué

(darbepoetine alfa) . , = 11 ans : comme chez I'adulte
Adaptation mensuelle par paliers de 25%

Non dialysé : 1 x 0,6 pg/kg/2 sem.

) _MIRCI_ERA ou 1x 1,2 yg/kg/mois S
(époétine béta-MPG Dialysé - e ol Non indiqué
[méthoxy-polyéthyléne glycol]) lalyse 1 x 1,2 pg/kg/mois
Adaptation mensuelle par paliers de 25%

Posologie des ASE en phase de correction d’une anémie symptomatique
secondaire a une insuffisance rénale chronique, HAS 2013
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Posologie des ASE en phase d’entretien
du traitement d'une anémie symptomatique due a l'insuffisance rénale chronique

Chez I'adulte
Agents stimulant Chez I'enfant

I'érythropoiése (ASE)
Prédialyse pg:;: z::le Hémodialyse
EPREX (époétine alfa)
BINOCRIT (époétine alfa) Jusqu'a 90 & 450 Ul/kg/sem.
o biosimilaire ' EPREX 450 Ullkglsem, | 508 100 Ulkg/sem. | 75 & 300 Ulkgisem. | “g 4 3 3 injections
5 (voie I.V. uniquement) en 3 injections 82 bMtion L b i el par semaine en
8 par semaine égales par semaine par semaine fonction du polds
@
2 RETACRIT (époétine zéta)
- biosimilaire d'EPREX
Q
-l
« 3 x40 Ul/kg/sem. en IV ou 3 x 20 Ul/kg/sem. en SC
w R 9
a2 Ng&;ﬁgﬁr&" Adaptation mensuelle par paliers de 20 Ul/kg/injection Comme chez I'adulte
sans dépasser 720 Ul/kg/sem.
EPORATIO 1 a 3 injections/sem. a la dose requise (adaptation par paliers Non Indidiué
(époétine théta) de 25% si besoin) sans dépasser 700 Ul/kg/sem. 9
3 ARANESP 1 injection/sem. ou toutes les 2 semaines :’:1" ta:‘:? oc:‘ rg:\lengll?:zé
g (darbepoetine alfa) (ou par mois en prédialyse) a la dose requise v
e I'adulte
e — e
<3 MIRCERA
E (époétine béta-MPG 1 injection mensuelle a la dose requise Non indiqué
| [méthoxy-polyéthyléne glycol])

Posologie des ASE en phase d’entretien d’une anémie symptomatique
secondaire a une insuffisance rénale chronique, HAS 2013



Recommandations de ’AFSOS

L’AFSOS a publié en décembre 2016 [7] un référentiel sur la prise en charge de I’anémie en
soins palliatifs. Elle reprend le seuil transfusionnel de la HAS a 8 g/dl qui peut étre revu a la
hausse pour les patients présentant des facteurs de gravité comme un age supérieur a 65 ans,
une pathologie coronarienne ou des localisations bronchopulmonaires. Elle propose par
contre de descendre le seuil transfusionnel a 7 g/dl pour les patients présentant une
volumineuse splénomégalie ou une gammapathie monoclonale et a 6 g/dl pour les patients

souffrant d’anémie chronique.

". Seuil transfusionnel

Seuil critique:
HAS

}

Patients présentant :

<Anémie chronique Patients présentant : Patients présentant des facteurs de
*volumineuse splénomégalie gravité:
*gammapathie monoclonale *+ 65ans

*Pathologie coronarienne
*Localisations bronchopulmonaires
Hb > 8 g/dL

Le seuil transfusionnel esta 7g/dl dans des recommandations anglosaxonnes.

Seuil transfusionnel pour les patients relevant de médecine palliative, AFSOS
2016
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L’ AFSOS propose également un premier arbre décisionnel concernant la transfusion en phase
terminale et un second sur l'utilisation des ASE en cancérologie. Elle rappelle que les
principaux effets secondaires sont une éventuelle hypertension artérielle et une discrete
augmentation du risque thromboembolique et elle souligne qu’en cas d’anémie chimio-
induite lorsque les recommandations d’utilisations sont respectées, il n’y a pas d’effet

délétere démontré sur la survie des patients.

Référentiels inter régionoux en Soins Oncologiques de Support

Décision de Transfusion en phase terminale |

v
: — ¥ v
‘Lranlt’er Izs _sy.né;:/tzrfn?is Pallierles effets de la Palliera un saignement
2 alole: ahgte chimiothérapie myéloablative abondant
ou dyspnée?

y

Eléments de décision :

Etat général? Pronostic ? : grabataire, toute
fin de vie?

Traitementmartial possible ?

Absencede réponse aune précédente

transfusion ?
v
Préconisations 1
» Décision collégiale (médecins,IDE patient,
famille)
» Décisionbasée surles symptémes et non
sur un simple chiffre d’hémoglobine
+ Rester en deca duseuil de I'obstination
déraisonnable

v
Préconisations 2
+ Evaluation itérative du rapportbénéfices/
risques
+ Caractererévisable etréversiblede la
décision

yright AFSOS, version validée du 16/12/2016

Arbre décisionnel concernant la transfusion en phase terminale, AFSOS 2016
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Référentiels inter régionaux en Soins Oncologiques de Support

ormes disponibles d'ASE

| Anémie chimio-induite | s
~ page

* Facteurs de risque !
individuels: age avancé, !
i

i carciopatie chémige 1 Hb>9gl ?
oui non

TR

| Hb comprise entre 9 et 11 g/L |
Préconisation:
+Evaluer le besoin transfusionnel
*Envisager ASE selon les facteurs
<Présenoe de symptdmes ?> de risque individuels *
oui non
i !
Préconisation: Préconisation: Association au Fer
Débuter ASE Envisager ASE selon les ~ page 17
facteurs de risque
individuels *

*Traiter pour atteindre un objectif d’environ 12 g/d|
sIndividualiser le traitement pour maintenir le taux d’'Hb fixé comme objectif avec la dose la
plus faible possible d'ASE

right AFSOS, version validée du 16/12/2016 15

Traitement de 1’anémie chimio-induite par ASE, AFSOS 2016
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Nous pouvons constater que I’anémie est un probléme de santé fréquemment rencontré dans
diverses spécialités telles qu’en cancérologie, en hématologie, en néphrologie, ou encore en
gériatrie. Ces spécialités croisent souvent le domaine de la médecine palliative et dans cette
spécialité I’anémie semble tout autant fréquente. La symptomatologie de I’anémie est variée
et va avoir des répercussions sur la qualité de vie des patients et cette relation entre anémie et
qualité de vie est bien démontrée également pour les patients relevant de soins palliatifs. Le
traitement de I’anémie, en médecine palliative comme dans d’autres spécialités, sera en
premier lieu étiologique. Néanmoins lorsque le traitement étiologique n’est pas possible ou
disproportionné a la situation le traitement de I’anémie va reposer sur 'utilisation d’ASE ou
sur la transfusion de CGR.

Les recommandations actuelles concernant la prise en charge de I’anémie chez les patients
relevant de soins palliatifs restent limitées.

A partir de ce constat nous nous sommes interrogés sur les pratiques des praticiens d’USP et
d’EMSP en France concernant la prise en charge de 1’anémie des patients relevant de soins
palliatifs. Comment procedent-ils en termes de diagnostic, de traitement et dans quelles
mesures ont-ils recours aux recommandations existantes?

Nous avons réalis¢é une enquéte aupres de ces praticiens a 1’aide d’un questionnaire
informatisé. Notre étude est détaillée ci-apres sous la forme d’un article scientifique destiné a

une revue spécifique de médecine palliative.
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Article
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Etude originale
Prise en charge de I’anémie en situation palliative: résultats de 1’étude Hb-PAL, enquéte
menée auprés des praticiens d’équipe mobile et d’unité de soins palliatifs, en France

métropolitaine, en 2017.
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Résumé

Introduction:

L’anémie est un probléme fréquemment rencontré chez les patients relevant des soins
palliatifs. Elle peut étre responsable de nombreux symptdémes inconfortables comme
I’asthénie, la dyspnée ou des douleurs. L’objectif de cette étude était d’analyser la prise en
charge de I’anémie par les praticiens d’équipe mobile de soins palliatifs et d’unité de soins

palliatifs.

Meéthode:

Une ¢étude observationnelle, déclarative et descriptive, a été menée de septembre a décembre
2017, sur la base d’un questionnaire électronique, adressé¢ aux médecins d’équipe mobile de
soins palliatifs et d’unité de soins palliatifs en France métropolitaine. Le recueil concernait

I’indication, le choix du traitement, la méthode de surveillance et le recours a des référentiels.

Résultats:

Nous avons recueilli les réponses de 140 médecins. Parmi ces praticiens 87 % ne traitaient
I’anémie des patients relevant de soins palliatifs qu'uniquement en présence de symptomes et
95 % n’avaient recours a aucun référentiel. Les symptomes amenant le plus a traiter I’anémie
¢taient la dyspnée et I’asthénie. Le traitement utilis¢é en premicre intention par 95 % des
répondeurs était la transfusion de concentré de globules rouges, essentiellement pour le

besoin d’une efficacité plus rapide.

Conclusion : Les praticiens ayant répondu a notre questionnaire ont déclaré en majorité ne
pas avoir recours a des référentiels concernant la prise en charge de ’anémie mais leurs

pratiques se rapprochaient des rares recommandations et données disponibles sur le sujet. De
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nouvelles études sont nécessaires sur ce sujet et plus précisément sur I'utilisation des agents

stimulants I’érythropoiése et sur la correction des carences vitaminiques et martiales.

Mots clés: anémie, médecine palliative, transfusion, érythropoiétine.
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Introduction

L'anémie est un probléme fréquemment rencontré chez les patients relevant de la médecine
palliative. Elle peut étre due a plusieurs facteurs souvent intriqués entre eux comme un
envahissement médullaire métastatique, un saignement, une insuffisance rénale chronique
entrainant une diminution de la synthése d’érythropoiétine (EPO) ou encore a la toxicité des
traitements anti-cancéreux.

L'anémie peut rester asymptomatique mais également étre la source de plusieurs symptomes
génants pour le patient tels que 1'asthénie, la dyspnée, la confusion, I'anorexie ou encore des
douleurs thoraciques ou abdominales. Il n'y a pas forcément de lien entre la profondeur de
'anémie et la sévérité des symptdmes que vont présenter les patients.

En médecine palliative la transfusion de concentré de globules rouges (CGR) et I'utilisation
d’Agents Stimulants I’Erythropoiése (ASE) ont pour but de lutter contre ces symptdmes afin
d'améliorer le confort des patients.

Les recommandations de la Haute Autorité¢ de Santé¢ (HAS) de 2014 [5] sur les indications de
la transfusion sanguine donnent des conduites a tenir pour les patients relevant des services
d'anesthésie, de réanimation, de chirurgie, d'urgence, d'hématologie, d'oncologie et de
néonatalogie, mais aucune conduite a tenir n'est préconisée pour les patients relevant de
médecine palliative.

L’Association Francophone des Soins Oncologiques de Support (AFSOS) a publié [7] en
2016 des recommandations concernant la prise en charge des patients anémiés en médecine
palliative.

Par ailleurs, il n’existe pas d’étude actuellement publié¢e sur la pratique des spécialistes de
médecine palliative en France métropolitaine concernant le recours a la transfusion de CGR
ou a I’injection d’EPO. Nous ne savons donc pas quelle est la place de ces traitements ni

selon quels critéres ces traitements sont mis en ceuvre. Il nous semble donc 1égitime d’étudier
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cette pratique par une enquéte nationale sur le territoire francais auprés des praticiens

travaillant en équipe mobile de soins palliatifs (EMSP) ou en unité de soins palliatifs (USP).
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Matériels et méthodes

Cette enquéte a ¢t¢é menée entre septembre 2017 et décembre 2017. La population étudiée
¢tait I’ensemble des médecins travaillant en équipe mobile de soins palliatifs ou en unité de
soins palliatifs sur le territoire francais métropolitain. La base de données a été établie grace a
la liste des équipes mobiles de soins palliatifs et d’unités de soins palliatifs disponible sur le
site internet de la Société Frangaise d’Accompagnement et de soins Palliatifs (SFAP) qui
recense une adresse électronique par structure. L’effectif total était de 583 structures (426
équipes mobiles de soins palliatifs et 157 unités de soins palliatifs).

Avant I’envoi, le questionnaire a été testé aupres d’un premier panel de médecins travaillant
en USP et EMSP.

Le questionnaire a été validé par le comité scientifique de la SFAP.

Le questionnaire, anonyme, a été rédigé sur format électronique grace au support Google
Forms® et a été adressé par courrier électronique. Deux relances ont été effectuées. Un lien

vers le questionnaire était également disponible sur le site de la SFAP.

Le questionnaire comportait 40 questions et était composé de 3 parties:

La premicre partie avec les données sociodémographiques des médecins (age, sexe, lieu
d’exercice, ou encore formations spécifiques). La deuxiéme partie concernait leurs pratiques
sur I’utilisation des CGR et des ASE en situation palliative (seuils transfusionnels, utilisation
de référentiels). La troisieéme partie quant a elle était plus spécifique au support transfusionnel
dans le cadre des pathologies hématologiques. Le temps de réponse moyen au questionnaire

était estimé a 15 minutes.

En I’absence de constitution d’une base de données nominative aucun accord CNIL n’était

nécessaire. En I’absence d’impact pour les patients et leurs ayants droits ou de recueil de
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données patients de fagon direct ou indirect aucune autorisation n’a ¢été demandée au
CCTIRS ou au CPP.

Les données ont été saisies sous Numbers® et analysées statistiquement avec ’aide d’un
statisticien de la plateforme recherche du CHR de Metz-Thionville. L’analyse des résultats
¢tait dans un premier temps descriptif. Les variables qualitatives sont exprimées en effectif.
Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne, médiane, minimum, maximum et
¢cart-type. Puis nous avons réalisé une seconde analyse, comparative, a 1’aide du logiciel R®,
afin de comparer les pratiques des praticiens selon leur structure d’exercice (EMSP ou USP),
selon le type d’établissement auquel cette structure est rattachée, ainsi que selon leur niveau
de formation en médecine palliative. La méthode statistique retenue était le test exact de
Fisher et la différence était considérée comme significative si p était strictement inférieur a

0,05.
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Résultats

Les données démographiques de la population étudiée sont détaillées dans le tableau 1. Le

nombre de médecins ayant répondu a 1’étude est de 140.

Pratiques professionnelles

Seulement 8 des répondants recherchaient de maniére systématique une anémie chez leurs
patients contre 126 en présence d’un symptdme d’anémie. L’existence d’un saignement
conduisait 51 des répondants a rechercher une anémie, et 4 des répondants recherchaient une
anémie selon les antécédents du patient. La fréquence de I’anémie est détaillée dans la figure

1.

L’étiologie de cette anémie n’était pas toujours mise en évidence pour 122 des répondants.

Les étiologies les plus fréquemment retrouvées sont détaillées dans la figure 2.

Indications du traitement de I’anémie

La décision d’initier un traitement était indépendante du seuil d’hémoglobine pour 95 des
praticiens.

Les praticiens qui se basaient sur le seuil de I’hémoglobine pour initier un traitement,
retenaient comme seuil 8 g/dl pour 24 d’entre eux, 7 g/dl pour 17 d’entre eux, puis 9 g/dl
pour deux d’entre eux, 6 g/dl pour un d’entre eux, enfin 5 g/dl pour un seul d’entre eux

¢galement.

Les comorbidités du patient amenaient 100 des répondants a revoir leur seuil thérapeutique a
la hausse, essentiellement I’insuffisance coronarienne pour 57 des répondants puis

I’insuffisance cardiaque pour 40 des répondants. Venaient ensuite 1’insuffisance respiratoire
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pour 22 d’entre eux puis I’insuffisance rénale pour 11 d’entre eux.

L’anémie était traitée uniquement en cas de symptdme pour 122 des praticiens.

Les symptdmes qui amenaient les praticiens a traiter I’anémie étaient par ordre de fréquence
décroissante: la dyspnée (125 praticiens), ’asthénie (105 praticiens) puis les douleurs
notamment thoraciques (59 praticiens), la confusion (20 praticiens), puis les palpitations et

les lipothymies (3 praticiens).

Parmi les médecins interrogés, 133 n’utilisaient aucun référentiel pour la prise en charge de

I’anémie chez les patients relevant de soins palliatifs.

Parmi les 140 praticiens ayant répondu, trois ont déclaré ne jamais traiter 1’anémie des

patients relevant de médecine palliative.

Les raisons évoquées pour ne pas traiter 1’anémie étaient pour 11 des répondants car le
pronostic vital était engageé a court terme, pour 9 car le traitement n’était pas efficace, pour 4
car ’anémie était asymptomatique, pour 3 car le patient refusait, pour 1 car le traitement était

mal toléré.

Choix du traitement et modalités
La transfusion de CGR ¢était le traitement de premicre intention pour 132 des praticiens avec
notamment 85 répondeurs qui la choisissaient pour permettre une correction rapide des

symptomes. Le détail des résultats est présenté dans le tableau 2.
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Cinq médecins utilisaient I’EPO en premiere intention lors d’anémie chimio-induite, deux
praticiens en cas d’insuffisance rénale sévére, deux d’entre eux si I’EPO ¢était antérieurement

prescrite, un pour sa simplicité, un pour préserver les CGR.

Quatorze des répondants déclaraient utiliser conjointement les deux traitements, huit d’entre

eux lors de situation palliative précoce, et 4 d’entre eux lors d’anémie chimio-induite.

Le taux d’hémoglobine aprés traitement était controlé de maniére systématique par 30 des
praticiens.

En cas de traitement par transfusion de CGR, les praticiens qui controlaient le taux
d’hémoglobine apres traitement le faisaient a 48/72 heures pour 20 d’entre eux, 6 d’entre eux
le contrdlaient a 24 heures et 6 autres entre 5 et 7 jours apres la transfusion.

En cas de traitement par EPO, les praticiens contrdlaient le taux d’hémoglobine entre une a
deux semaines apres le traitement pour cinq d’entre eux, a 1 mois pour deux d’entre eux et a

deux mois pour un seul d’entre eux.

Considérations vis-a-vis du traitement de I’anémie

Pour 97 des répondants le traitement de I’anémie était considéré comme un soin de confort,
pour 37 comme un soin de confort et un traitement de support vital et pour 4 uniquement
comme un traitement de support vital.

Pour 96 praticiens le traitement de I’anémie n’améliorait pas le pronostic du patient mais

pour 134 d’entre eux cela améliorait la qualité de vie du patient.

En cas de saignement actif

Dans le cas particulier du saignement actif, pour 77 des praticiens il ne semblait pas 1égitime
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de transfuser le patient. Notamment s’il n’y avait pas de possibilité¢ de controler le saignement
pour 24 des répondants, si le pronostic vital était engagé a court terme pour 23 des
répondants, en cas d’inefficacité de la transfusion en terme de confort pour 13 des répondants
et aussi car la transfusion pouvait entretenir le phénoméne hémorragique pour 9 d’entre eux.
Il pouvait sembler 1égitime de transfuser le patient si le saignement était controlable pour 25
des répondants ou si le pronostic vital n’était pas engagé a court terme avant le saignement
pour 23 des répondants. Il restait également 1égitime pour 14 d’entre eux s’il y avait un
bénéfice possible pour le patient en termes de confort. Pour 6 des praticiens interrogés il
pouvait étre 1égitime de transfuser le patient si celui-ci avait besoin de temps (pour voir un

proche par exemple).

Supports transfusionnels pour les pathologies hématologiques

Dans le cadre des supports transfusionnels pour les pathologies hématologiques, les
arguments ou les situations qui pouvaient amener a opter pour un arrét des transfusions
¢taient: la demande du patient pour 133 des médecins interrogés, un pronostic vital engagé a
court terme indépendamment de I’anémie pour 131 d’entre eux, I’inefficacité des transfusions
de CGR pour 126 d’entre eux, la mauvaise tolérance des transfusions de CGR pour 122

d’entre eux. Un état général jugé trop dégradé amenait 105 des praticiens a arréter le support

transfusionnel, puis une qualité de vie du patient jugé trop mauvaise pour 83 des répondants.

Les désaccords au sein des équipes
Pour 68 des praticiens interrogés des désaccords pouvaient survenir au sein de leur équipe
concernant la prise en charge des patients anémiés. Les causes de ces désaccords sont

détaillées dans le tableau 3.
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Analyse comparative

Apres cette premicre analyse descriptive des résultats de notre questionnaire nous avons
souhaité réaliser une analyse comparative selon le type d’exercice (USP et/ou EMSP), selon
la structure de rattachement (CHU, centre hospitalier périphérique), et enfin selon le niveau
de formation des praticiens ayant participé a cette étude.

Peu de différences significatives ont pu étre relevées.

Concernant le traitement de 1’anémie, la transfusion de CGR était plus fréquemment utilisée
par les praticiens travaillant en USP ou ayant une activité sur les deux types de structure que
par ceux travaillant en EMSP (respectivement 98 et 100% d’utilisation contre 89% en EMSP)
mais cette différence n’était pas significative (p=0,22).

De méme la transfusion de CGR semblait plus fréquemment utilisée par les praticiens
travaillant dans un CHU ou un CHR que par ceux travaillant dans un centre hospitalier
périphérique (97 contre 87% d’utilisation) mais cette différence n’était pas non plus
significative (p=0,07).

Les praticiens ayant un DESC ou un master avaient recours a la transfusion de CGR pour
100% des répondants contre 92% des praticiens détenant un DIU ou DU et cette différence
¢tait significative (p<0,05). 56% des praticiens ayant un DESC ou un master considéraient le
traitement de 1’anémie uniquement comme un soin de confort contre 80% des praticiens

détenant un DIU ou un DU et cette différence €tait significative (p<0,01).
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Discussion

Cette étude est la premiere sur la prise en charge de 1’anémie par les praticiens d’USP et
d’EMSP sur le territoire frangais. Elle permet de soulever certaines particularités de la prise
en charge des patients anémiés en médecine palliative.

La fréquence de I’anémie décrite par les praticiens ayant répondu a 1’étude parait en dessous
des ¢études déja parues sur I’anémie en soins palliatifs qui retrouvent une fréquence pouvant
atteindre jusque 73% [2].

Parmi les praticiens interrogés, 126 recherchaient une anémie uniquement en cas de
symptdme ce qui peut parfois amener a découvrir I’anémie a un stade déja sévere. L’étiologie
de I’anémie n’est que rarement mise en évidence. Les étiologies les plus retrouvées par les
praticiens ayant répondus a 1’étude sont celles décrites dans la littérature [2] & savoir une
origine inflammatoire, 1’anémie par effet secondaire d’une chimiothérapie n’arrivant qu’en

troisiéme position apres la présence d’un saignement.

Indications du traitement de I’anémie

L’anémie était traitée uniquement en cas de symptomes par 122 des praticiens interrogés.
Néanmoins un traitement précoce de I’anémie, notamment par supplémentation vitaminique
ou martiale lorsqu’elle est indiquée, peut permettre de limiter le recours a des thérapeutiques
plus invasives comme la transfusion de CGR ou I’injection d’EPO. Les praticiens interrogés
déclaraient traiter ’anémie des patients notamment en cas de dyspnée ou de fatigue, qui sont
effectivement les symptomes qui semblent pouvoir étre améliorés de maniere significative
par une transfusion de CGR. Néanmoins, méme si la dyspnée et la fatigue peuvent-étre
améliorées suite a une transfusion de CGR, les bénéfices ne sont souvent pas maintenus a 14

jours apres une transfusion [21, 27].
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Utilisation de référentiels

Parmi les médecins interrogés, 133 (95%) n’utilisaient aucun référentiel pour la prise en
charge de I’anémie chez les patients en soins palliatifs. Pourtant il en existe un notamment,
produit par I’AFSOS en décembre 2016 [7], qui peut permettre aux praticiens d’USP et
d’EMSP de s’orienter sur la prise en charge des patients anémiés. Il reprend le seuil
transfusionnel fixé par la HAS [5] en 2014 a 8 g/dl, ce qui était le seuil retenu pour une
majorité des répondants de I’enquéte. Ce seuil est revu a la hausse si le patient présente
certaines comorbidités comme 1’insuffisance coronarienne ou des localisations secondaires
bronchopulmonaires, ce qui semblait également étre fait par une majorité des praticiens ayant
répondu au questionnaire. Les recommandations de I’AFSOS soulignent que la décision
transfusionnelle doit tenir compte également de 1’état clinique du patient et de son pronostic,
ce qui la encore entrait dans la balance décisionnelle pour une majorité des praticiens ayant

répondu a I’enquéte.

Choix du traitement et modalités

Cette étude montre que la majorité des praticiens utilisaient de maniére quasiment exclusive
la transfusion de CGR en premier recours pour traiter une anémie. Cela se justifie par le
besoin d’une correction rapide des symptomes dans des situations ou le temps est comptg.
Une faible partie des répondants controlaient de maniere systématique le taux d’hémoglobine
apres traitement. Mais il n’est pas rare que les transfusions se succedent chez un patient et il
semble intéressant de pouvoir juger du rendement transfusionnel a la fois clinique et

biologique pour déterminer 1’intérét d’une transfusion.

Concernant Putilisation de PEPO

Cette ¢tude montre que tres peu de praticiens d’USP et d’EMSP avaient recours a I’EPO pour
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traiter I’anémie. Ceci peut s’expliquer par le fait qu’en oncologie 1’indication des ASE est
limité jusqu’a quatre semaines apres 1’arrét de la chimiothérapie. Certaines études [16, 28]
ont également montré un effet possiblement délétere des ASE en termes d’évolution
néoplasique ou d’augmentation de la mortalité. Ceci a abouti a des recommandations
restrictives de la part des sociétés savantes et a une mise en garde dans I’AMM en France ce
qui peut expliquer son plus faible recours. Néanmoins lorsque les ASE sont utilisés dans le
respect de leurs indications et de leurs précautions d’emploi il n’y pas défet délétére prouvé

sur la survie des patients [29, 30].

Considérations vis-a-vis du traitement de ’anémie

Pour quasiment la totalit¢ des répondants le traitement de I’anémie était un traitement de
confort pour le patient et il améliorait la qualité de vie des patients. Il a été en effet démontré
dans plusieurs études [31, 32] la relation directe entre I’anémie et la qualité de vie.
Néanmoins une revue de la littérature Cochrane publiée en 2012 [33] ayant analysé
I’amélioration de la qualité de vie apres traitement de I’anémie chez les patients relevant de
médecine palliative montre des bénéfices dans les jours qui suivent la transfusion de CGR
mais qui ne semblent pas durer 14 jours aprés la transfusion. Une des raisons évoquées dans
cette revue de la littérature est notamment le manque de sensibilité des échelles d’évaluation
de la qualité de vie utilis€es, car lorsque les patients sont interrogés sur leur sentiment de
bien-étre général notamment a 1’aide d’une échelle visuelle analogique, le traitement de
I’anémie semble améliorer ce sentiment de maniere significative jusqu’a 14 jours apres la
transfusion [21].

Pour une majorit¢ des répondants le traitement de I’anémie n’avait pas d’impact sur le
pronostic du patient. Ceci ne rejoint pas les résultats d’une étude [24] qui semblent montrer

que le traitement de ’anémie chez les patients relevant de soins palliatifs en phase terminale
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notamment par transfusion de CGR peut avoir un effet bénéfique sur la survie.

En cas de saignement actif

Cette étude montre qu’en cas de saignement actif il ne semble pas 1égitime pour les médecins
interrogés de transfuser le patient. Notamment lorsque le saignement n’est pas controlable et
que le pronostic vital est engagé a court terme, méme si le traitement de 1’anémie pourrait
avoir un intérét en terme de confort pour le patient. Ces décisions se justifient par le fait que
les CGR restent des produits limités en nombre et qu’il ne semble pas sociétalement
acceptable d’utiliser de telles ressources dans des situations d’impasse thérapeutique,
notamment lorsque le besoin transfusionnel semble disproportionné. Cela semble évident lors
de situation d’hémorragie cataclysmique mais néanmoins il n’existe actuellement pas de
consensus pour définir a partir de quand 1’arrét des transfusions doit étre décidé. Doit-on
limiter le nombre de CGR qu’un patient peut recevoir dans un intervalle de temps donné? Un
patient présentant un saignement actif mais de faible abondance ne nécessitant alors qu’un

faible besoin transfusionnel doit-il aussi étre soumis a cette logique?

Supports transfusionnels dans les pathologies hématologiques

La premicre raison pouvant motiver 1’arrét du support transfusionnel pour les praticiens
d’USP et d’EMSP ayant répondu a cette é¢tude était la demande du patient. Ceci est justifié
par les principes d’autonomie et d’autodétermination du patient actuellement entériné par la
société. Un patient réitérant sa demande de ne plus étre transfusé doit étre entendu et sa
décision doit étre respectée en accord avec la loi Leonetti-Clayes [34]. De méme si le patient
n’est plus en état de communiquer, la recherche par le médecin de ’existence de directives
anticipées ou bien le témoignage de la personne de confiance est nécessaire afin de respecter

les souhaits du patient et cela est valable dans un cadre bien plus large que celui du traitement
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de I’anémie.

Le support transfusionnel était également remis en cause en cas de pronostic vital engagé a
court terme indépendamment de 1’anémie pour quasiment I’ensemble des répondants et
I’inefficacité des transfusions de CGR amenait également une trés grande majorité des
répondants a arréter un support transfusionnel, s’imposant alors le principe de futilit¢é d’un

traitement n’apportant aucun bénéfice pour le patient.

Les désaccords dans les équipes

Cette étude montre que pour la moitié des répondants la prise en charge d’une anémie pouvait
étre source de désaccord au sein d’une équipe. Le manque de recours a un référentiel peut
participer a ce phénomeéne, les équipes ayant plus de mal a harmoniser leurs pratiques et a
justifier le choix d’un traitement ou son abstention. Le fait également d’attendre que 1’anémie
soit symptomatique et soit donc a un stade plus sévére peut biaiser I’évaluation de 1’état
général et donc faire percevoir son traitement comme de 1’obstination déraisonnable. Une des
solutions pour éviter au mieux les désaccords, ou du moins les atténuer, reste la prise de
décision apres délibération collégiale. Faire exprimer et entendre les arguments de chacun
(patient, famille, équipe médicale et paramédicale), peut permettre d’aboutir a la moins

mauvaise solution pour chacun.

Les biais et les limites

Le nombre de répondants peut paraitre faible, d’autant que les praticiens travaillant en USP
¢taient plus représentés que les praticiens travaillant en EMSP, ce qui n’est pas le cas sur le
territoire francais. Les patients pris en charge en USP ont souvent un pronostic engagé a plus
court terme que les patients pris en charge par les praticiens d’EMSP, ce qui peut expliquer

notamment le peu de recours a I’EPO dans cette étude.
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Cette étude était basée sur un questionnaire ce qui ne permet pas d’exclure un biais entre les
déclarations et les pratiques réelles. Certains praticiens ont répondu a des questions alors que

leurs réponses précédentes excluaient la possibilité de répondre a ces questions.
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Conclusion

Méme si des recommandations concernant la prise en charge de I’anémie chez les patients
atteints d’une pathologie cancéreuse en prise en charge palliative ont été publiées par
I’AFSOS [7] en 2016, celles-ci ne semblent pas utilisées par les praticiens d’USP et ’EMSP
sur le territoire frangais. Manquent-elles de praticité ou sont-elles inconnues par les praticiens
d’USP et d’EMSP? Nous avons pu observer néanmoins que les praticiens les respectaient en
majorité¢ de maniére spontanée. Ces recommandations reprennent le seuil transfusionnel fixé
a 8 g/dl par la HAS [5] en 2014 ainsi que différents déterminants décisionnels comme 1’état
de santé du patient, son pronostic, son projet de vie, en les intégrant dans une décision
collégiale afin de rester en dessous du seuil de I’obstination déraisonnable.

Le traitement de 1’anémie semble reposer essentiellement sur la transfusion de CGR, décidée
a un stade symptomatique et donc potentiellement sévere. Ne pourrait-on pas tenter de limiter
I’anémie avant qu’elle ne soit arrivée a un stade symptomatique? Une étude consacrée a la
prise en charge de I’anémie par carence martiale ou vitaminique en médecine palliative par
exemple pourrait apporter quelques précisions utiles notamment lors des prises en charge
palliatives précoces.

L’utilisation de ’EPO en situation palliative semble anecdotique, probablement du fait du
peu d’indications prévues dans ’AMM notamment en 1’absence de traitement curatif et des
colts financiers qui n’incitent pas a une utilisation a plus grande échelle. Ne pourrait-elle pas
se justifier lorsque la correction des carences ne permet pas de corriger I’anémie et avant
d’avoir recours a une transfusion de CGR? Son utilisation pourrait-elle également se justifier
en prévention de ’anémie en I’absence de prise en charge curative ? Une enquéte visant leur
utilisation dans le cadre des soins de supports pourrait permettre d’analyser plus précisément

leur intérét dans une prise en charge palliative précoce.
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Déclaration de liens d’intéréts

Les auteurs n’ont aucun lien d’intérét a déclarer.
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Conclusion et perspectives
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Cette étude est la premicre ayant analysé les pratiques des médecins d’USP et d’EMSP du
territoire frangais concernant la prise en charge des patients anémiés relevant de médecine
palliative. Elle a pu mettre en évidence certaines particularités, singulieres a la démarche

palliative.

Nous pouvons constater que sur I’ensemble des répondants, trés peu ont recours a des
référentiels pour la prise en charge des patients anémiés. Les recommandations en France

sont effectivement limitées dans le domaine de la médecine palliative.

Si le patient est atteint d’une pathologie oncologique ou onco-hématologique, ce qui est le cas
d’une majorité des patients pris en charge par les USP ou les EMSP, les praticiens pourront
s’appuyer sur les recommandations de I’'HAS de 2014 ainsi que sur celles de I’AFSOS de
2016. Celles-ci préconisent un seuil transfusionnel a 8 g/dl, a modérer en fonction de la
tolérance et de 1’état général du patient.

L’indication d’un traitement par ASE reste limitée au patient atteint d’'une tumeur maligne
solide ou d’une hémopathie maligne non my¢loide, sous chimiothérapie et jusqu’a quatre
semaines apres son arrét.

Les ASE peuvent également étre utilisés en cas d’anémie secondaire a une insuffisance rénale
chronique, que le patient soit dialysé€ ou non.

Il est également possible de traiter par érythropoiétine alpha les patients atteints d’un
syndrome myélodysplasique primitif de risque faible ou intermédiaire avec un taux d’
¢rythropoiétine sérique faible et présentant une anémie symptomatique mais nous ne
détaillerons pas cette indication qui ne reléve pas du champ du médecin travaillant en USP et
en EMSP, ces patients €tant pris en charge par les hématologues.

Mais méme si une majorité des patients pris en charge par les praticiens d’USP et d’EMSP
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est atteinte d’une pathologie oncologique ou onco-hématologique, certains patients sont
¢galement issus d’autres spécialités ou des recommandations concernant leur prise en charge

manquent également.

Si nous dépassons nos frontieres a la recherche d’informations concernant la prise en charge
de I’anémie en médecine palliative nous observons que la littérature internationale est moins

bien fournie qu’en prise en charge curative.

Une revue de la littérature [33] de la Cochrane Librairy parue en 2012 s’intéressait a la
transfusion de CGR chez les patients avec un cancer avancé. Il est remarquable qu’il n’y ait
que trés peu d’études disponibles dans les situations oncologiques avancées. Les auteurs de
cette revue de la littérature n’avaient retenu que douze études, ce qui est relativement réduit
par rapport a toutes les publications concernant par exemple la prise en charge du patient
cancéreux anémié en cours de chimiothérapie. Ces douze études regroupaient 653 patients
dont la survie moyenne avait été calculée a 49 jours. Le seuil moyen d’hémoglobine avant
transfusion était de 7,9 g/dl et lorsqu’un contrdle post transfusionnel avait été effectue, il
retrouvait un taux moyen d’hémoglobine proche de 10,0 g/dl.

Les ¢tudes disponibles ayant analysé le bénéfice des transfusions de CGR sur la fatigue n’ont
pas utilis¢ les mémes échelles mais elles ont pu démontrer des améliorations pouvant
apparaitre entre deux a sept jours apres la transfusion mais qui déclinaient a partir du
quatorzieme jour.

Concernant 1’amélioration de la dyspnée apreés transfusion, il n’y a que trois études
disponibles. Chacun des auteurs a utilis€¢ une échelle d’évaluation différente mais ils ont
constaté une amélioration de la dyspnée au deuxieéme jour alors qu’au quatorzieme la dyspnée

¢tait de nouveau présente.
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Concernant le Performans Status, il n’y a que trois études disponibles ayant analysé le
Performans Status avant et aprés transfusion chez des patients de médecine palliative. Dans
aucune de ces trois études il n’était prouvé d’amélioration du Perfomans Status apres
transfusion.

Les études ayant analysés la qualité de vie des patients n’ont également pas utilisé les mémes
¢échelles mais elles semblaient montrer une amélioration de la qualité de vie au deuxiéme jour
apres la transfusion mais qui déclinait a partir du quatorziéme jour.

Dans cette revue de la littérature les auteurs n’ont pas pu conclure concernant le bénéfice réel
d’une transfusion de CGR dans un contexte de cancer avancé du fait des études de faible

qualité qui étaient disponibles.

Une ¢étude parue en 2009 dans Journal of Palliative Medicine [27] avait pour but d’analyser
les effets de la transfusion de globules rouges sur les symptomes liés a 1’anémie selon
différents temps de survie. Dans cette étude 61 patients avaient été recrutés et avait bénéficié
d’une transfusion lorsque leur taux d’hémoglobine était a 8 g/dl. Les symptomes évalués
¢taient le bien-€tre, la fatigue et la dyspnée, mesurés sur une échelle numérique. Les auteurs
avaient pu mettre en évidence une amélioration significative des valeurs de I’hémoglobine et
du sentiment de bien-étre le lendemain de la transfusion et jusqu’a 15 jours aprés la
transfusion. Néanmoins la fatigue et la dyspnée n’¢étaient améliorées que le lendemain de la
transfusion, le bénéfice ne perdurant pas 15 jours apres la transfusion. Dans cette étude les
auteurs ont analysé si le temps de survie des patients pouvait influencer les bénéfices
remarqués. Les bénéfices remarqués méme a court terme étaient indépendants du stade de la
maladie et de la survie. Ces résultats peuvent laisser penser qu’il n’y a donc pas lieu de
limiter les transfusions chez les patients relevant de médecine palliative du seul fait qu’ils

soient dans une prise en charge palliative et qu’il est nécessaire de s’interroger sur les
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bénéfices potentiels pour un patient quel que soit le stade de sa maladie. Il convient
néanmoins de pondérer cette réflexion par le fait que les bénéfices attendus ne seront

probablement que de courtes durées.

Certains auteurs ont d’ailleurs recherché s’il existait des facteurs prédictifs d’une bonne

réponse a la transfusion chez les patients anémiés relevant de médecine palliative.

Une étude australienne [35] a été réalisée dans ce sens entre 2010 et 2011, dans une unité de
soins palliatifs, et avait inclus 31 patients ayant bénéficié au total de 44 transfusions sur cette
période de deux ans. Les décisions de transfusion avaient été motivées par la fatigue, la
dyspnée, les vertiges ou encore des pertes sanguines. Le taux d’hémoglobine
prétransfusionnel était en moyenne a 7,8 g/dl et le taux post transfusionnel a 10,1g/dl. Sur ces
44 transfusions, 39 avaient apporté un bénéfice d’apres le clinicien, et sur les 31 patients, 29
déclaraient une amélioration des symptomes. Les auteurs ont alors recherché par des analyses
de sous-groupe si des facteurs pouvaient permettre de prédire un bénéfice significatif des
transfusions de CGR. Malheureusement, que ce soit le taux d’hémoglobine prétransfusionnel,
I’augmentation du taux d’hémoglobine post transfusionnel, de I’indice de performance, aucun

de ces criteres n’était corrélé de manicre significative a un bénéfice du traitement.

Une revue de la littérature parue dans Journal of Palliative Medicine en 2014 [4] s’intéressait
¢galement a la transfusion en médecine palliative dans un contexte oncologique. Concernant
la transfusion de CGR 1a encore les études disponibles étaient limitées. Les bénéfices
retrouvés en termes d’amélioration de la qualit¢ de vie ne semblaient ni liés a 1’age, ni au
taux d’hémoglobine prétransfusionnel, ni au Performans Status, ni a la sévérité des

symptomes liés a I’anémie mais ils semblaient plus importants chez les patients qui
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regagnaient leur domicile.

Dans le cadre de I’Hospitalisation A Domicile (HAD) la transfusion de CGR est d’ailleurs
possible a domicile. Mais en 2017, en France, les transfusions de CGR a domicile ne
représentaient que 0,1% de I’activité des HAD soit environ 1500 patients et il n’y a aucune
donnée spécifique a la transfusion en HAD pour des patients relevant de médecine palliative.
Récemment la Ministre des solidarités et de la santé, Mme Agnés BUZIN, a annoncé une
revalorisation de 1’acte transfusionnel, effective a partir du premier mars 2018. Dans ce
contexte la Société Frangaise de Transfusion Sanguine et la Société Francaise de Vigilance et
de Thérapeutique Transfusionnelle ont établi des recommandations professionnelles visant a
développer cette pratique. Dans ces recommandations il n’y a pas de distinction pour les

patients relevant de médecine palliative.

Dans les différentes études disponibles [4, 33, 35] dans la littérature nous pouvons remarquer
qu’il est difficile d’établir avec certitude une amélioration de la qualité¢ de vie des patients
anémiés relevant de médecine palliative apres traitement. Ces difficultés s’expliquent en
partie par le manque de sensibilité des échelles d’évaluation de la qualité de vie utilisées dans
ces ¢tudes. Car lorsque les patients sont interrogés sur leur sentiment de bien-étre a 1’aide
d’une échelle visuelle analogique ou d’une échelle numérique, une amélioration peut étre
constatée deux jours apres la transfusion et qui peut perdurer jusqu’a deux semaines apres la

transfusion de CGR [21].

Concernant le Performans Status, aucune étude n’a montré d’amélioration apres traitement

chez les patients anémiés relevant de médecine palliative.
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Les symptomes pouvant étre améliorés par une transfusion de CGR sont 1’asthénie et la
dyspnée, avec une amélioration significative deux jours apres la transfusion. Néanmoins au
quatorzieme les améliorations concernant 1’asthénie commencent a s’estomper et ceux
concernant la dyspnée ne sont plus constatées malgré un taux d’hémoglobine qui se
maintient. Ceci laisse penser que 1’asthénie et la dyspnée présentées par les patients anémiés
relevant de médecine palliative seraient multifactorielles et que d’autres facteurs que
I’anémie entrent en jeu dans cette population de patients.

11 faut prendre en considération un possible effet placebo des traitements de 1’anémie chez les
patients relevant de médecine palliative qui ne peut pas étre éliminé du fait de I’impossibilité

de réaliser une étude en double aveugle dans ce domaine de recherche.

Pour résumer :

L’anémie chez les patients relevant de médecine palliative est un probléme fréquent et sa
prise en charge semble en augmentation.

Il existe peu d’études spécifiques dans ce domaine.

Celles-ci ont essentiellement étudi€ les bénéfices d’un traitement par transfusion de CGR.

La qualité de vie et I’asthénie peuvent étre améliorées deux jours apres la transfusion mais les
bénéfices s’estompent a partir du quatorzieme jour.

Des bénéfices en termes de dyspnée sont également constatés au deuxiéme jour apres
traitement mais ils ne sont plus retrouvés au quatorziéme jour.

Aucune étude n’a montré d’amélioration du Performans Status apres traitement de I’anémie.
Notre étude était la premicre a étudier la prise en charge de I’anémie des patients relevant de
médecine palliative par les praticiens d’EMSP et d’USP sur le territoire frangais
métropolitain.

Les praticiens ayant répondu a notre questionnaire ont déclaré utiliser majoritairement la
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transfusion de CGR et I’indication était posée sur la présence de symptomes comme
I’asthénie ou la dyspnée.

Cette ¢tude a pu mettre en évidence également que prés de la moitié des praticiens
rencontraient des désaccords au sein de leur équipe lors de la prise en charge de I’anémie de

leurs patients.

Ces conclusions ne pourront étre affinées qu’apres la réalisation de nouvelles études, a plus

grande échelle et de meilleure qualité que celles disponibles actuellement.
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Annexe 1 :

Questionnaire de I’étude Hb-PAL: analyse des pratiques des médecins de soins palliatifs
concernant [’utilisation des produits stimulants 1’érythropoi¢se et de la transfusion de

concentré de globules rouges chez les patients en soins palliatifs présentant une anémie.

Données concernant le professionnel de santé :
Au sein de quelle structure travaillez-vous ?
USP et/ou EMSP
A quoi celle-ci est-elle rattachée ?
CHU / CHR / Clinique privée / Hopital périphérique / Autres
Quel age avez-vous ?
Etes-vous ?
Une femme / un homme
Combien d'années d'exercice en médecine palliative avez-vous ?
Quel niveau de formation en médecine palliative avez-vous ?
DESC /DIU /DU / Autre
Avez-vous une formation spécifique en éthique ?
Oui / Non
Si oui, de quelle type de formation s’agit-il ?

DU / DIU / MASTER / Autre

Données concernant la prise en charge des patients anémiés :
Quand cherchez-vous une anémie chez vos patients ?
De maniere systématique / En cas de symptomes d’anémie / En cas de

saignement / Autres
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Sur 10 patients que vous prenez en charge, combien sont anémiés ?

Moins de 3 patients / Entre 3 et 5 patients / Plus de la moitié des patients
L'¢tiologie de cette anémie est-elle toujours mise en évidence ?

Oui / Non
Quelles sont les étiologies les plus retrouvées ?

Un saignement / Un effet secondaire de la chimiothérapie / Une insuffisance
rénale chronique évoluée/ Une hémopathie / Un envahissement médullaire / Une carence
vitaminique ou martiale / Autres

Si vous traitez I’anémie, le faites-vous en fonction de la valeur de I’hémoglobine ?

Oui / Non

Si oui, a partir de quel seuil d’hémoglobine ?

Celui-ci change-t-il avec les comorbidités du patient ?
Oui / Non

Si oui, lesquelles ?

Insuffisance cardiaque / Insuffisance coronaire / Insuffisance rénale /

Insuffisance respiratoire
Si vous traitez I’anémie, le faites-vous uniquement en cas de symptomes ?
Oui / Non
Si oui, lesquels ?
Asthénie / Dyspnée / Douleurs (thoraciques notamment) / Confusion/

Anorexie / Autres

Stratégies thérapeutiques :
Utilisez-vous des référentiels pour prendre en charge les patients anémiés ?

Oui / Non
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Si oui, lesquels ?
Dans le traitement de 1’anémie, qu’utilisez-vous en premicre intention ?
La transfusion de CGR / L’EPO / J’associe les deux traitements / Je ne traite
jamais I’anémie de mes patients en soins palliatifs
Si vous ne traitez pas I’anémie chez les patients en soins palliatifs, pouvez-vous
expliquer pourquoi ?
Si vous traitez I’anémie par transfusion de CGR en premiére intention, pour quelles
raisons ?
Si vous traitez I’anémie par EPO en premiére intention, pour quelles raisons ?
Si vous traitez I’anémie en associant transfusion et EPO, pour quelles raisons ?
Si vous traitez 1’anémie, est-ce que vous controler systématiquement le taux
d'hémoglobine apres traitement ?
Oui / Non
Si oui, combien de temps apres transfusion de CGR ?
Combien de temps en cas d’utilisation de I’EPO ?

Si non, est-ce que vous vous basez sur la clinique pour juger de l'efficacité du

traitement ?
Oui / Non
Considérer vous le traitement de I’anémie comme un soin de confort ou un traitement
de support vital ?
Comme un soin de confort / Comme un traitement de support vital
Considérez-vous que le traitement de I’anémie améliore le pronostic du patient ?
Oui / Non
Considérez-vous que le traitement de I’anémie améliore la qualité de vie du patient ?

Oui / Non
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En cas de saignement actif, pensez-vous qu’il soit 1égitime de transfuser le patient ?
Oui / Non
Si oui, pour quelles raisons ?
Si non, pour quelles raisons ?
Etes-vous parfois en désaccord au sein de votre équipe vis a vis du fait de traiter des
patients anémiés en fin de vie ?
Oui / Non

Si oui, pouvez-vous en expliquer les raisons ?

Arrét des supports transfusionnels en hématologie :

Dans le cas particulier des supports transfusionnels pour les pathologies
hématologiques, quels sont les arguments ou les situations qui peuvent amener a opter pour
un arrét des transfusions de CGR ?

L’inefficacité des transfusions de CGR / La mauvaise tolérance des
transfusions de CGR / Un pronostic vital engagé a court terme indépendamment de 1’anémie /
La demande du patient de I’arrét des transfusions de CGR / Une qualité¢ de vie du patient
jugée trop mauvaise / La présence d’une démence ou de troubles cognitifs / La demande de la
famille / Un été général jugé trop dégradé / Je n’arréte jamais les supports transfusionnels

pour ce genre de patient / Grand age (> 90ans) / Autres

Commentaires libres :
Cette partie est destinée a recueillir vos commentaires, remarques, observations et
critiques sur la prise en charge des patients anémiés en médecine palliative qui n’ont pas pu

étre abordés dans ce questionnaire.
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Annexe 2 :

Tableau 1: Caractéristiques démographiques des médecins ayant répondu au questionnaire

(n=140).
N (%)

Homme 49 (35)
Femme 91 (65)
Age moyen 43 (ET = 12)
Lieu d’exercice :

- Unité de Soins Palliatifs 45 (32)

- Equipe Mobile de Soins Palliatifs 54 (39)

- Dans les deux types de structures 40 (29)

- Donnée manquante 1
Type de structure hospitaliére :

- Centre Hospitalier Universitaire ou Régional 76 (54)

- Centre Hospitalier périphérique 47 (34)

- Clinique privée 10 (7)

- Centre de Lutte Contre le Cancer 4(3)

- Etablissement de Santé Privé d’Intérét Collectif 3(2)
Nombre moyen d’années d’expérience en médecine palliative 9(ET=28)
Niveau d’expérience en médecine palliative :

- Diplome d’Etudes Spécialisées Complémentaires 51 (36)

- Diplome Inter-Universitaire 59 (42)

- Diplome Universitaire 27 (19)

- Donnée manquante 3(2)
Niveau de formation en éthique :

- Master ou doctorat 11(7)

- Diplome Inter-Universitaire 10 (7)

- Diplome Universitaire 12 (8)

ET : Ecart Type
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Annexe 3 :

® Moins de 3 patients sur 10 = Entre 3 et 5 patients sur 10

® Plus de la moitié des patients

Figure 1: fréquence de I’anémie chez les patients relevant de
médecine palliative, exprimée en nombre de médecins
répondants.
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Annexe 4
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Annexe S :

Tableau 2 : Raisons de choisir la transfusion de CGR en premiére intention (n=109)

N (%)
Besoin d’une correction rapide de I’anémie 85 (78)
Lors de situation palliative précoce 9(8)
Lorsque I’EPO est hors AMM 8(7)
Transfusion plus simple 8(7)
Lorsque I’hémoglobine est effondrée 6(5)

En guise de test thérapeutique 6 (5)



Annexe 6 :

Tableau 3 : Causes de désaccord lors de la prise en charge de I’anémie des patients relevant
de médecine palliative (n=45)

Causes de désaccord N (%)
Traitement de I’anémie percu comme de 17 (38)
I’obstination déraisonnable par I’équipe

paramédicale

Difficultés a estimer I’efficacité et la tolérance 14 (31)
de la transfusion

Difficultés a estimer le pronostic du patient 10 (22)
Divergences d’objectifs de soins 8 (18)
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Résumé

L’anémie est un probleme fréquent en médecine palliative. Les recommandations en France
dans ce domaine sont pourtant limitées et il y a peu d’études disponibles dans la littérature
sur ce sujet. Cette étude est la premiere a évaluer la prise en charge de I’anémie chez les
patients relevant de médecine palliative par les praticiens d’EMSP et d’USP sur le territoire
frangais métropolitain. Le nombre de praticiens ayant répondu a cette étude est de 140. Elle a
permis de mettre en évidence notamment que la transfusion de CGR était le traitement de
premiere intention pour quasiment I’ensemble des répondants (95%). L’indication d’un
traitement était motivée par les symptomes présentés comme une asthénie, une dyspnée ou
une altération de la qualité de vie. Ces symptomes pourront effectivement étre améliorés
rapidement (deux jours) apres une transfusion de CGR mais les bénéfices remarqués ne
perdurent pas sur la durée (a 14 jours). L’utilisation de ’EPO semble anecdotique et pourrait
bénéficier d’études plus spécifiques. La correction des carences vitaminiques et martiales qui
n’a pas été développée dans cette étude pourrait également justifier un travail de recherche.
Titre en anglais

Management of anemia for palliative care patients: results of the Hb Pal study, a survey of
doctors of mobile palliative care team and palliative care units in the French metropolitan
area.

These : Médecine générale — année 2018

Mots clés : Anémie ; médecine palliative ; transfusion ; érythropoiétine
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