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INTRODUCTION

La carence martiale (CM) est la premiere cause d'anémie dans le monde
et la carence la plus fréquente. Lanémie est une pathologie extrémement fré-
guente dans la population générale, d'autant plus que I'dge moyen avance [1].
C’est donc une pathologie trés fréquemment rencontrée en anesthésie [2] et
en réanimation [3]. En outre la carence martiale per se, en dehors de I'anémie,
est également responsable de symptomatologies fréquemment rencontrées en
péri-opératoire ou en réanimation comme la fatigue ou la faiblesse musculaire.
Ainsi il a été récemment montré que le traitement martial permet de corriger la
fatigue de femmes non anémiques [4] et améliore les distances parcourues au
test de 6 minutes par des patients insuffisants cardiaques, la encore indépen-
damment de la présence d'anémie [5]. Enfin, bien entendu, les saignements sont
responsables de pertes de fer et peuvent étre a I'origine de CM. Ainsi, on com-
prend que le diagnostic de la carence martiale doit &tre une préoccupation pour
les anesthésistes-réanimateurs aussi bien en péri-opératoire qu’en réanimation.

Cependant, le diagnostic de la carence martiale n'est pas toujours aisé,
en particulier en présence d'inflammation ; le marqueur principal de la CM, la
ferritine, étant alors plus un reflet du syndrome inflammatoire que des réserves
martiales. La meilleure connaissance du métabolisme du fer et de sa régulation
par I'hormone hepcidine [6] ainsi que le développement de biomarqueurs
permettent aujourd'hui de proposer des algorithmes diagnostiques, méme en
situation inflammatoire [7]. Nous aborderons donc le diagnostic de la carence
martiale en fonction des différentes situations cliniques que I'on peut rencontrer
en anesthésie et réanimation (figure 1).

Comme pour tout diagnostic, la méthode de choix dépend de la prévalence
de la pathologie et de la pertinence des outils. Le dosage de la ferritine est le
marqueur de choix, mais ne peut étre utilisé en postopératoire ou en présence
d'inflammation. CM = Carence martiale ; Hb = hémoglobine ; RsTf = récepteur
soluble de la transferrine.
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LES DIFFERENTES SITUATIONS CLINIQUES

Prévalence Prévalence Prévalence

® Population générale 5-10% o Méconnue ! o Admission 10-40 %
e Orthopédie 20 %
e Cardiologie 40 %
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. Chirurgie potentiellement * Saignements peropéra- « Durée de séjour prolon-
hemorragique toires importants gée

* (Micro)saignements (can-{ [e Angmie préopératoire o Anémie
cers digestifs, gynéco...) sans bilan

* Anémie préopératoire

Méthode Méthode Méthode
diagnotisque diagnotisque diagnotisque

* Ferritine (< 100 pg.I) e Numération (Hb < 10 g.dI") e Algorithme complexe :
RsTf/log ferritine
® A venir : Hepcidine

Figure 1 : Diagnostic de la carence martiale selon les différentes situations
cliniques.

1. LA CARENCE MARTIALE EN PREOPERATOIRE : DIAGNOSTIC
ET PREVALENCE

1.1. PREVALENCE DE LA CM DANS LA POPULATION GENERALE

La carence martiale est définie comme un état ou il n'y a pas suffisamment
de fer pour maintenir les fonctions physiologiques du sang, des muscles et du
cerveau. Une carence martiale peut exister en |'absence d'anémie, si elle ne
dure pas depuis assez longtemps ou si elle n'est pas assez sévére pour faire
chuter les taux d’hémoglobine (Hb) en-dessous des seuils définis d’anémie
(i.e.: 13 g.dI" pour les hommes et 12 g.dI"' pour les femmes). Cependant, il existe
peu de données sur la carence martiale en dehors de I'anémie.

La prévalence de la CM dans la population générale est donc méconnue.
Elle dépend de nombreux facteurs, notamment socio-économiques. Ainsi, si la
prévalence dans la population est autour de 1 % chez les hommes et de 11 %
chez les femmes en age de procréer (étude américaine NHAMES Il [8], sur
24 894 personnes), elle peut s'élever a plus de 20 % chez les plus pauvres par
exemple [8]. En effet, les valeurs « normales » de ferritine, en plus de varier
en fonction du statut inflammatoire, sont dépendantes de I'age et du sexe du
patient [9]. En utilisant uniquement la valeur de ferritine comme marqueur de
carence (i.e. une ferritine < 15 pg.I""), la prévalence de la carence martiale serait
de 30 % chez les jeunes femmes américaines et de 33 % pour les Suédoises
(selon les données de I'étude NHANES 11 [9]). En utilisant des critéres plus stricts
(avoir deux tests sur trois positifs), I'incidence ne serait que de 10 % chez les
femmes jeunes [8].
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La prévalence de la carence martiale est encore plus importante lorsque
I'on s'intéresse non plus a la population générale, mais a des populations de
patients : elle est autour de 20 % en préopératoire d'orthopédie [10] et autour
de 40 % pour des patients « cardiaques », soit en préopératoire de chirurgie
cardiaque [11], soit chez des patients insuffisants cardiaques [12].

La prévalence de I'anémie est mieux connue, et représente un véritable
probleme de santé publique a I'échelle mondiale, concernant un quart de la
population [13]. En outre, la prévalence de I'anémie augmente avec I'age, pouvant
concerner autour de 20 % de la population des sujets agés [1]. Une proportion
importante de ces anémies (entre 33 et 66 %) est carentielle, la carence martiale
représentant plus des 2/3 des carences [1, 14]. La population générale, et par
conséquence la population des patients opérés, vieillissant, on comprend que
la question de I'anémie et de la carence martiale devient une préoccupation des
anesthésistes réanimateurs. De fait, la prévalence de I'anémie en préopératoire
d'orthopédie est autour de 25 % en chirurgie réglée pour prothése et de 45 %
pour les fractures du col [15]. Enfin, les données récentes confirment que
I'anémie préopératoire est associée a une morbi-mortalité importante, chez
les patients ayant ou non des antécédents de cardiopathie ou un terrain cardio-
vasculaire [2, 16]. Il y a donc un intérét a diagnostiquer I'anémie en général et
la CM en particulier, puisqu’elle représente une cause tres facilement curable
de ces anémies.

1.2. QUAND ET COMMENT DIAGNOSTIQUER LA CM EN PREOPERATOIRE ?

Comme nous venons de le voir, il existe des CM avec ou sans anémie. En
I'absence d'anémie, une fatigue importante, une faiblesse musculaire, un trouble
de la concentration voire des troubles des phanéres peuvent étre associés a
une CM. Bien entendu, ces tableaux cliniques ne font pas partie de |'évaluation
anesthésique préopératoire habituelle. C’est donc bien devant une anémie que
le diagnostic de carence martiale peut étre discuté. Commme pour tout diagnostic,
la performance des tests diagnostiques dépend de la probabilité pré-test, en
d'autres termes de la prévalence de la CM dans la population considérée.

Le métabolisme du fer est un cycle quasiment fermé (voir [6, 17] pour revue).
Il n'existe pas de voie physiologigue connue d'excrétion du fer, en dehors de
pertes par micro-saignements et desquamation cellulaires (de cellules digestives,
cutanées etc...). Ces pertes quotidiennes sont trés faibles (autour de 1 a 2 mg
pour un total de 4 a 5 g de fer dans I'organisme). Deux facteurs peuvent donc
concourir a la constitution de la CM : un excés de pertes (notamment par saigne-
ments digestifs) ou un défaut d’apport (notamment par une alimentation pauvre
en produits carnés). On comprend bien que la prévalence de la carence martiale
est plus importante chez les femmes en age de procréer, voir multipares, chez
les végétariens ou chez des patients opérés de chirurgie colique pour néoplasie.
La recherche d'une CM sera donc plus facilement réalisée chez ces patients.

Un college d'expert a récemment recommandé de réaliser systématique-
ment 4 semaines avant une chirurgie orthopédique et, en présence d'anémie,
un bilan martial [18]. D'autres avaient également recommandé de réaliser un
bilan martial avant toutes chirurgies réglées, potentiellement hémorragiques ou
nécessitant potentiellement une transfusion péri-opératoire [19]. Suivant ces
différentes recommandations, et en les élargissant a tous types de chirurgie
lourde potentiellement hémorragique, nous proposons de rechercher une CM
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en présence d'une anémie (Hb < 12 g.dl" chez la femme ou < 13 g.dl" chez
I'homme) avant une chirurgie majeure. Le bilan martial pourra étre proposé
d’emblée (en méme temps que la numération) si le patient rapporte une histoire
récente d'anémie, des saignements ou s'il est végétarien. Sinon le bilan martial
(cf. infra) sera réalisé devant les résultats de la numération sanguine.

Ces différentes recommandations [18, 19] proposent comme « bilan mar
tial » d’associer un dosage de ferritine plasmatique au dosage de la saturation
de la transferrine (obtenu par calcul a partir des dosages de fer sérique et de
transferrine). Cependant, un groupe d’'expert de I'HAS a trés récemment défini
les examens de choix pour le diagnostic de la CM et retenu principalement la
ferritine, dans les situations « simples », c'est-a-dire en dehors de contextes
inflammatoires (http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
11/rapport_devaluation_bilan_martial_carence_2011-11-09_17-21-31_723.pdf)

En I'absence de contexte inflammatoire, ou de situation particuliere, le
marqueur de choix de la CM est la ferritine plasmatique. Ainsi, en préopératoire,
on peut proposer un dosage isolé de ferritine plasmatique et retenir une valeur
<100 pg.I" pour définir la CM [10, 11].

2. DIAGNOSTIC DE LA CARENCE MARTIALE EN POSTOPERATOIRE

Sil'anémie est fréquente en préopératoire, elle I'est encore plus en posto-
pératoire, notamment aprés chirurgie majeure.

Cependant, les chirurgies majeures s'accompagnent d'un syndrome inflam-
matoire plus important que les chirurgies mineures. Il a été mesuré que le pic
d'interleukine-6 était a J1 postopératoire (c'est cette cytokine qui est associée
a la synthése de I'hepcidine) et celui de la CRP (C-Reactive Protein) a J5 [20].
Mais surtout, cette inflammation postopératoire est associée a une élévation
de la ferritine dés J1 et maximale vers J5 [20]. En d'autres termes, le marqueur
habituel de la CM n'est plus utilisable en période postopératoire !

[l faut donc revenir vers la physiologie du métabolisme du fer pour se souvenir
que les 2/3 du fer sont contenus dans |I'Hb et que toute perte d'Hb constitue
une perte directe de fer. Les réserves physiologiques de fer sont de I'ordre de
500 a 1000 mg, ce qui permet la synthese de 2 a 3 g.dl'' d"Hb pour un sujet de
70 kg. On peut donc simplement considérer que les réserves physiologiques
permettent de « normaliser » un taux d'Hb lorsque celui-ci est autour de
10 g.dI", mais qu’elles sont insuffisantes en dessous. En outre, ces réserves
peuvent étre diminuées en préopératoire.

Ainsi, nous proposons que l'indication du traitement martial (corollaire du
diagnostic de CM) en postopératoire soit portée sur le taux d’"Hb et non sur la
ferritine et dépende de I'existence d’'une anémie préopératoire (i.e. de réserves
préopératoires basses).

Nous distinguons alors trois cas de figures :
¢ Hb postopératoire > 10 g.dl”, pas de saignement postopératoire ni d'anémie
préopératoire : pas de CM a traiter.
¢ Hb postopératoire > 10 mais < 12 g.dlI" avec anémie préopératoire, les réserves
en fer sont alors probablement insuffisantes pour permettre une remontée
rapide du taux d'Hb et un traitement martial peut étre proposé (en per os ou
iv, selon la tolérance de I'anémie).
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¢ Hb postopératoire < 10 g.dlI". Quel que soit |'état des réserves préopératoires,
elles seront insuffisantes pour couvrir les besoins de I'érythropoiése et un
traitement martial, probablement intraveineux, s'impose.

3. LA CARENCE MARTIALE EN REANIMATION : DIAGNOSTIC DE
LA CM EN SITUATION INFLAMMATOIRE

C'est la situation des patients de réanimation, qui ont pratiguement tous
un syndrome inflammatoire, méme modéré. Ceci explique que le métabolisme
du fer et les marqueurs biologiques habituels soient trés perturbés chez ces
patients [17]. En particulier la ferritine n’est plus utilisable. Il faut donc faire appel
a d'autres marqueurs biologiques [7 21]. Cependant comme nous allons le voir,
ce diagnostic n’est pas si rare en réanimation.

3.1. LA CARENCE MARTIALE EN REANIMATION N’EST PAS S| RARE !

Bien entendu, la prévalence de la CM dépend avant tout de la méthode
diagnostique utilisée et des seuils retenus. Dans les études réalisées sur les
populations générales les seuils diagnostiques utilisés, notamment pour la
ferritine, sont trés bas (ferritine < 12 ug.I", saturation de la transferrine < 15 % et
Zinc Protoporphyrine (ZPP) > 1,24 umol.I'' de Globules Rouges (GR)). Evidemment
ces seuils ne peuvent étre utilisés en contexte inflammatoire, comme c’est le
cas en réanimation.

Peu d'études ont estimé ou mesuré la prévalence de la CM en réanimation
et elles utilisent toutes des critéres diagnostiques différents [22-28]. Dans ces
études il est retrouvé une prévalence de CM entre 9 et 38 % a I'admission. Ceci
est cohérent avec la prévalence retrouvée dans des populations de patients (et
non de sujets « sains » comme dans la cohorte suscitée [8]) par exemple en
chirurgie orthopédique réglée (20 % [10]) ou en chirurgie cardiaque (37 % [11]).

[l est surtout intéressant de noter que dans ces études la CM est associée,
bien entendu, a une augmentation de la probabilité d'étre transfusé [23, 26],
mais aussi a bien d'autres complications (durées de séjour prolongées, infection,
insuffisance rénale notamment) [22, 23, 28]. Enfin, seule une des études susci-
tées a évalué la survenue de CM au fur et a mesure du séjour en réanimation.
Dans cette étude, nous avons observé que si 10 % des patients avaient une CM
a l'inclusion, pres de la moitié d'entre eux change de profil martial durant leur
séjour, et 25 % développent une CM [24].

Enfin, il n'existe pas de donnée sur la prévalence de la CM a la sortie de réa-
nimation ou a distance, méme si I'analyse des données existantes (en particulier
de I'étude de Bateman et al. qui ont réalisé un suivi sur 6 mois des patients aprés
un séjour en réanimation [29]) laisse penser que cette prévalence n'est pas nulle.
De fait, les pertes sanguines (et donc de fer) sont importantes durant le séjour
en réanimation [30] et plus de 90 % des patients sont anémiques a la fin de
leur séjour [31]. Il semble donc important de pouvoir faire le diagnostic de CM.

3.2.LES DIFFERENTS MARQUEURS BIOLOGIQUES DISPONIBLES

Plusieurs marqueurs biologiques ont été proposés pour mettre en évidence
soit une réelle diminution des réserves en fer (CM « vraie »), soit une carence
martiale fonctionnelle (ou CM en présence d'inflammation) [6, 17 21, 32]. Cette
derniére s'observe lorsqu'il existe un déséquilibre entre les besoins en fer de
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I"érythropoiése médullaire et les apports plasmatiques. Ce déséquilibre est a
I'origine d'une hémoglobinisation insuffisante des globules rouges, mise en
évidence par plusieurs parametres [7 21, 33].

3.2.1. LE POURCENTAGE DE GLOBULES ROUGES HYPOCHROMES (% HYPO)

Ce paramétre est donné par les analyseurs de numération sanguine (par 2
des 3 fabricants) et peut donc étre obtenu sans surco(t ! |l est présent en cas
de CM ancienne, datant de 2 & 3 mois et capable de retentir sur I'ensemble des
globules rouges. Une valeur > 10 % est indicative de CM [22].

3.2.2. LE CONTENU RETICULOCYTAIRE EN HB (RETHE)

La encore, ce parameétre est disponible sur I'analyseur de numération, a
condition de réaliser un dosage de réticulocytes. A la différence du % HYPO, le
RetHe est beaucoup plus rapidement altéré, la durée de vie des réticulocytes
n'étant que de 2 jours. Un contenu < 29 pg indigue une CM [23].

3.2.3. LE RECEPTEUR SOLUBLE DE LA TRANSFERRINE (RSTF)

Ce marqueur est utilisé de longue date pour rechercher la CM [34]. Il a pour
intérét majeur de ne pas étre influencé par I'inflammation. C'est un reflet de
la demande érythropoiétique en fer. Il s'agit d'un dosage par méthode ELISA,
simple, reproductible, méme s'il n'existe pas de standard permettant de comparer
les différents kits de dosages. Il est au mieux utilisé sous la forme d'un index
(I'index de ferritine). Ainsi un ratio RsTf/(log ferritine) élevé (> 0,7 ou 2 selon la
trousse de dosage) est indicateur de CM [7, 35].

3.2.4. LA ZINC-PROTOPORPHYRINE ERYTHROCYTAIRE (ZPP)

Il s'agit d'un dosage spécifique, relativement simple (plusieurs méthodes
sont disponibles). C'est la encore le marqueur d'un défaut d’hémoglobinisation
des globules rouges (qui incorporent un atome de Zinc au lieu du Fer lors de la
syntheése de I'héme). Les seuils diagnostics sont variables selon les méthodes
de dosages utilisées. Au mieux, le taux de ZPP est rapporté au taux d'Hb ou au
volume de globule rouge. Un ratio élevé indique une CM [36].

3.2.5. 'HEPCIDINE

C’est I'hormone qui régule le métabolisme du fer. C'est trés probablement
le meilleur marqueur de CM en situation inflammatoire [6, 24]. Malheureuse-
ment, son dosage reste du domaine de la recherche, méme si de nombreuses
méthodes de dosage sont en voie de développement [37]. En présence de CM,
il est attendu une diminution de I'hepcidine.

Aucun de ces marqueurs ne peut étre utilisé individuellement, en dehors
de I'hepcidine qui n'est pas encore disponible largement, et il convient de les
utiliser au sein d'algorithmes.

3.3.LES ALGORITHMES DIAGNOSTIQUES

Plusieurs algorithmes ont été proposés pour faire le diagnostic de CM dans
les situations complexes. lls reposent sur I'association des différents marqueurs
décrits ci-dessus [7 21, 35, 38]. Lutilisation de ces algorithmes dépend évi-
demment du contexte : bilan d'une anémie, étude observationnelle, recherche
d’indication de traitement ? Surtout, ils ne sont pour le moment pas validés.
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Nous proposons un algorithme simple, opérationnel, pour décider de traiter
un patient en présence d'inflammation « sans excés » (figure 2) [7]. Cet algorithme
peut étre adapté localement en fonction du marqueur biologique disponible.

pm—————
: Tsat :

\ s

—-T-—

1

<20 % > 20 %

V4 \
: Ferritine : PAS de CM

--T-—

<100pg|1 >‘IOOpg|1

- _--__\
| | ZPP 1
1 1 % HYPO>10 %
| RetHe > 29 pg 1

RsTf/log ferritine /
(>0,7 ou 2)

RsTf/log ferritine N
ou "bas"

(CM “fonctione"e") cesescsessesses

Figure 2 : Algorithme pour le diagnostic de la carence martiale en situation
inflammatoire.

Méme en situation inflammatoire, la ferritine peut étre basse, indiquant une
carence martiale (CM) « vraie ». En dehors de cette situation, c’est le dosage
du récepteur soluble de la transferrine (RsTf) qui permet le diagnostic de CM
« fonctionnelle ». Il existe deux méthodes de dosage ayant des valeurs seuils
différentes.

D'autres marqueurs sont également disponibles et peuvent étre proposés :
ZPP. % HYPO et RetHe.

Dans toutes les situations, il faut garder en mémoire que :
¢ Ferritinémie < 100 pg.I"" = carence martiale.
e Saturation de la transferrine > 20 % = absence de défaut d'apport du fer.

CONCLUSION

La carence martiale est une pathologie fréquente et probablement sous
estimée en anesthésie et en réanimation. Ses conséquences ne sont pas
uniguement hématologiques. Le diagnostic de la CM est variable en fonction
du contexte : simple dosage de ferritine en situation préopératoire, évaluation
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des pertes sanguines et mesure du taux d'Hb en postopératoire et diagnostic
plus complexe sous forme d’algorithme en situation inflammatoire (i.e. en
réanimation).
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