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INTRODUCTION

Lanémie est trés fréquente en réanimation, comme le montrent les deux
études multicentriques observationnelles menées en Europe [1] et en Amérique
dunord [2]. Dés I'admission, une proportion importante de patients est anémique
avec 29 % des patients présentant une hémoglobine (Hb) < 100 g/L [1]. Au cours
du séjour en réanimation, cette anémie s'aggrave et conduit fréquemment a
des transfusions sanguines, dans 37 a 44 % des cas dans ces études [1, 2]. La
proportion de patients transfusés dépasse les 70 % lorsque le séjour se prolonge
au-dela de 1 a 2 semaines.

Cependant, les pratiques transfusionnelles sont en cours de modification, en
particulier depuis les travaux d'Hébert et al., montrant une non infériorité d'une
politique transfusionnelle restrictive [3]. Ces travaux et d'autres ont conduit a
définir de nouveaux seuils transfusionnels dans la conférence de consensus
conjointe SFAR-SRLF de 2003, avec un seuil d'Hb pré-transfusionnel a 70 g/L,
en dehors de «pathologies lourdes» et entre 80 et 90 g/L en cas de patient
adgé ou de cardiopathie ischémique [4]. On comprend des lors que |'anémie,
qui était déja fréquente, le soit encore plus et que les taux d'Hb a la sortie de
réanimation soient encore plus bas. Ainsi, Walsh et al. étudiant une cohorte de
1028 patients venant de 10 services de réanimation écossais en 2001, observaient
que 87 % des hommes et 79,6 % des femmes étaient anémiques a la sortie
de réanimation [5].

Nous nous proposons ici de décrire la physiopathologie de cette anémie afin
de donner les différentes pistes thérapeutiques actuelles et a venir, en dehors
de la transfusion sanguine. En effet, malgré I'hétérogénéité des pathologies
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des patients de réanimation, ils partagent une méme physiopathologie de leur

anémie, avec :

¢ Une part d’anémie «inflammatoire» mimant I'anémie des maladies chroniques,
incluant des anomalies de la durée de vie des globules rouges, de I'érythro-
poiése, de I'érythropoiétine (EPO) et du métabolisme du fer [6].

e Et une part de perte sanguine par spoliation et/ou saignement.

1. PHYSIOPATHOLOGIE DE LANEMIE DE REANIMATION : «UNE
ANEMIE DES MALADIES CHRONIQUES»

L'anémie de réanimation, comme toutes les «anémies des maladies chro-
niques» touchent plusieurs aspects de |'érythropoiese : depuis la production
médullaire a proprement parler jusqu’a I'érythrophagocytose. Mais toutes ces
étapes ont en commun d’interagir grandement avec le métabolisme du fer.

1.1. LA DUREE DE VIE DES ERYTHROCYTES EST DIMINUEE

La durée de vie normale des globules rouges est de 120 jours. Avec le temps
apparaissent des signes de sénescence caractérisée par une moindre déforma-
bilité, une modification de la composition membranaire et cytoplasmique, et des
signes d'apoptose avec bourgeonnement membranaire et externalisation de la
phosphatidyle sérine [7]. Toutes ces anomalies permettent I'érythrophagocytose,
c'est-a-dire la captation des globules rouges sénescents par les macrophages
de la rate et du foie et leur destruction dans des phagolysosomes.

[l est connu depuis longtemps que I'inflammation, par le biais des cytokines
pro-inflammatoires (TNF-a, I=1...), réduit la durée de vie des globules rouges [8].
En effet, nombre des modifications structurelles de I'érythrocyte sénescent ont
été retrouvées chez les globules rouges des patients de réanimation, en particulier
en cas de sepsis [9]. Ceci explique probablement en partie la réduction de durée
de vie des érythrocytes observée chez les patients de réanimation.

1.2. LA REPONSE MEDULLAIRE EST REDUITE

Il n"existe pas beaucoup d'études portant sur la réponse médullaire des
patients de réanimation. Cependant, le taux d’érythroblastes circulants est
anormalement bas au vu du degré d'anémie chez les patients de réanimation,
quel que soit leur type de pathologie (septique, traumatique ou autre) [10-12].
Cette production insuffisante d'érythrocytes est en partie attribuable a une
apoptose des progéniteurs médullaires. Le sérum de patients polytraumatisés
est ainsi capable d'inhiber la croissance des progéniteurs médullaires en culture
jusqu’a 2 semaines aprés le traumatisme [13]. Claessens et al. ont montré que
I'inhibition de la croissance des progéniteurs médullaires érythroides de patients
septiques (dés les premiéres 24 heures) était liée a une induction d'apoptose
médiée par Fas, partiellement réversible par de fortes doses d'EPO [14]. D'autres
voies d'induction de 'apoptose des progéniteurs médullaires ont été décrites
dans l'inflammation, impliquant le céramide notamment.

1.3. LA PRODUCTION D’ERYTHROPOIETINE EST INAPPROPRIEE

Parallelement aux taux anormalement bas d'érythroblastes, il existe une
inhibition de la synthese d'EPO [6, 12] et les concentrations d'EPO sont inap-
propriées : la relation inverse qui existe normalement entre les concentrations
d'EPO et d'Hb est trés perturbée chez les patients de réanimation [10, 11, 13,
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15]. Cette inhibition est médiée par les cytokines pro-inflammatoires (TNF-a,, -1
et I1-6), qui réduisent la transcription des ARNm EPO au niveau rénal. En outre, la
réponse a I'EPO est diminuée par I'induction d'apoptose médullaire (cf. ci-dessus)
et par une diminution de I'expression des récepteurs a I'EPO.

Parallelement a I'augmentation de I'érythrophagocytose, I'érythropoiese
des patients de réanimation est donc altérée du fait d'un défaut de synthese et
d'un blocage de I'effet de I'EPO. Cependant, cette érythropoiése est également
limitée par des anomalies du métabolisme du fer qui semblent étre centrales
dans le mécanisme des anémies des maladies chroniques [6].

1.4. LE METABOLISME DU FER EST ALTERE

Il est connu depuis longtemps que I'inflammation est associée a une hypo-
ferrémie avec anémie normo- ou modérément microcytaire et a une induction de
la synthése de ferritine, la protéine de stockage du fer tissulaire (macrophagique
et hépatique) [16]. Mais c'est la découverte récente de I'hepcidine, I'hormone
régulant le métabolisme du fer, qui a permis d’'importants progrés dans la com-
préhension de ces anémies inflammatoires [6, 17]. Lhepcidine est une hormone
peptidique de 25 acides aminés, synthétisée par le foie, secrétée dans le sang
et rapidement éliminée dans les urines. Lhepcidine se fixe a la ferroportine,
protéine membranaire permettant |I'exportation du fer (au niveau macrophagique
et duodénal), induisant son internalisation et sa dégradation [18]. Ainsi I'hepcidine
est une hormone hyposidérémiante, empéchant la sortie du fer des macrophages
pour son recyclage dans I'érythropoiése et limitant I'absorption du fer digestif
au niveau des entérocytes duodénaux.

Linflammation, et en particulier I'll-6, est capable d'induire la synthése
d’hepcidine comme le montre la baisse rapide du fer sérique et I'augmentation
de I'excrétion urinaire d'hepcidine dans les 3 heures suivant I'injection d'IL-6 chez
des volontaires sains [19]. Cette augmentation de I’'hepcidine circulante permet
d’expliquer le profil du bilan martial habituellement observé dans les anémies
des maladies chroniques avec une diminution du fer sérique et une augmenta-
tion de la ferritinémie [20]. Malheureusement, il n'existe pas encore de dosage
sérique d’hepcidine qui permettrait de confirmer ces résultats chez les patients
de réanimation. Il serait trés intéressant de savoir pendant combien de temps
cette induction d'hepcidine persiste. Dans un modéle murin mimant I'anémie de
réanimation, nous avons retrouvé une induction des ARNm d'hepcidine persistant
8 jours apres la réalisation d'une péritonite (par injection de Zymosan), associée
a une répression de la ferroportine [21].

Ces altérations du métabolisme du fer avec d'un c6té augmentation de
I'érythrophagocytose et de l'autre blocage du recyclage du fer héminique par
I'induction de I'hepcidine, expliquent en partie I'érythropoiese inefficace associée
aux états inflammatoires. Toutefois, d'autres caractéristiqgues des malades de
réanimation peuvent jouer un réle opposé sur le métabolisme du fer.

2. ROLE DES PERTES SANGUINES DANS I'ANEMIE DE REANIMATION

Bien entendu les pertes sanguines chez les patients de réanimation
dépendent en premier lieu du type de pathologie : chirurgicale, médicale, trau-
matologique mais il existe aussi chez tous ces patients des pertes sanguines
occultes (hémorragie digestive, pose de cathéter..) ou liées aux prélevements
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sanguins répétés. Ces pertes sanguines constituent des pertes en fer et jouent
un réle non négligeable dans la survenue de I'anémie.

2.1. IMPORTANCE DES PERTES SANGUINES EN REANIMATION

Déja en 1986, Burnum comparait les médecins a des vampires dans un
éditorial [22] accompagnant un article qui démontrait que le simple fait d’avoir
mis en place un cathéter artériel augmentait significativement le nombre et le
volume des prélevements avec 41,5 mL/j [23]. Ces auteurs considéraient que les
prélévements sanguins étaient directement responsables de la transfusion de
2 culots globulaires. Deux décennies plus tard, ce sont exactement les mémes
constatations qui sont faites, les volumes quotidiens des prélévements vont
de 27 a 40 mL/j, et autour de 41 mL a I'admission en réanimation [1, 10, 11].
Pour d'autres auteurs, les volumes quotidiens sont encore plus importants,
62+29 mL/}, la purge de l'artere représentant plus de 25 % de cette spoliation
sanguine [24].

Associées a ces pertes sanguines liées aux prélevements, il existe de multi-
ples causes de saignement (drains divers, pose de cathéters, circuit d'épuration
extra-rénal etc...). Van Iperen et al. ont quantifié ces saignements sur 3 semaines,
et ont retrouvé des volumes cumulés de 826 a 1548 mL [10]. En plus de ces
saignements «quantifiables», existent des saignements occultes, digestifs ou
autres. Une estimation réalisée a partir de la variation des taux d’"hémoglobine,
retrouvait I'équivalant de 128 mL/j de perte sanguine [11]. Ceci correspond a une
perte en fer élément de 64 mg/j. Ainsi, environ 10 % des patients hospitalisés
en réanimation et développant une anémie auraient une carence martiale, la
carence en B12 et folate étant exceptionnelle [11, 25].

2.2.IMPACT DE CES PERTES SANGUINES SUR LE METABOLISME DU
FER.

Nous avons vu que I’'hepcidine est au cceur de la régulation du métabolisme
du fer. Physiologiqguement, la synthése d'hepcidine est réprimée par toutes les
conditions conduisant a une stimulation de I'érythropoiése, y compris la spoliation
sanguine [26] et le traitement par EPO [27 28]. Ceci aurait pour finalité de rendre
le fer disponible pour I'érythropoiése. Dans notre modele murin, nous avons
observé une répression de I'hepcidine par les spoliations sanguines répétées et
par des injections d'EPO méme en présence d'une inflammation chronique [21].
En outre, le fer semblait mobilisable dans ce modele. Cependant, il n'existe pas
actuellement de données chez les patients de réanimation.

Ces pertes sanguines, et donc ces pertes en fer, viennent compliquer le
tableau de I'anémie de réanimation, en associant des pertes en fer «vraies» a
un déficit de mobilisation des réserves du fait de I'inflammation.

2.3.LA CARENCE MARTIALE FONCTIONNELLE

La carence en fer fonctionnelle est un concept récent, qui nécessite de
nouveaux outils biologiques pour étre mis en évidence. Cette carence s'observe
lorsqu’il y a un déséquilibre entre les besoins en fer de I'érythropoiése médullaire
et les apports plasmatiques conduisant a une hémoglobinisation incorrecte des
globules rouges. Chez les malades de réanimation, une déplétion des réserves
en fer secondaires a des pertes sanguines et a une rétention intramacrophagique
ferrique contribuent a la carence fonctionnelle en fer. Cependant, celle-ci n'a
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été que peu évaluée jusqu’a maintenant. Les marqueurs biologiques proposés
récemment sont le pourcentage de globules rouges hypochromes [29, 30], la
concentration en hémoglobine des réticulocytes, le dosage du récepteur soluble
de la transferrine [6, 10, 31] et le rapport Zinc-protoporphyrine érythrocytaire/
héme [32]. Seuls les deux premiers ont été utilisés en réanimation [10, 29].
Toutefois ce concept est mieux étudié dans les autres anémies des maladies
chroniques, en particulier I'anémie des cancers, et semble intéressant : une
carence martiale fonctionnelle pourrait indiquer un traitement martial [6, 30, 33].
Actuellement, c'est le ratio entre le taux de récepteur soluble de la transferrine
(reflet de la demande en fer pour I'érythropoiese) et le log de la ferritine (reflet
des stocks de fer) qui est le meilleur indicateur de carence fonctionnelle : un
ratio > 2 (chiffre 8 moduler en fonction de la trousse de dosage utilisée) étant
tres en faveur d'une carence [6, 30].

Méme si la régulation du métabolisme du fer est mieux comprise depuis la
découverte de I'hepcidine, de nouvelles études s'imposent pour explorer mieux
ces concepts chez les patients de réanimation, ou ce métabolisme est tres
perturbé [34]. Nous allons maintenant voir les différentes possibilités thérapeu-
tiques qui peuvent étre envisagées, en dehors de la transfusion de concentrés
érythrocytaires qui fait I'objet d'une conférence de consensus récente [4].

3. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE I'ANEMIE DE REANI-
MATION

Compte tenu de la physiopathologie décrite ci-dessus, plusieurs axes de
prise en charge existent : le traitement par EPO, le traitement martial et enfin la
limitation de la spoliation sanguine.

3.1. INTERET DE 'ERYTHROPOIETINE EN REANIMATION ?

Cela fait dix ans que la premiere étude randomisée contrélée évaluant I'intérét
de I'EPO chez des patients de réanimation (en dehors de patients br(ilés) a été
publiée [35]. Entre cette premiére publication et la plus récente [36], huit études
incluant 3200 patients au total on été réalisées [10, 35-40]. Le tableau résume les
principales caractéristiques de ces études, dont 3 émanent de la méme équipe.
Jusqu'a présent, le critére de jugement principal était soit le taux de réticulocytes
(et non d'Hb), soit le nombre de culots globulaires ou de patients transfusés.
Une méta-analyse récente confirme «I'efficacité» de I'érythropoiétine concernant
la réduction du nombre de patients transfusés (OR 0,73 [0,64-0,84) ([IC 95 %])
avec une réduction du nombre de culots globulaires transfusés par patient de
0,41 [0,1-0,74] culot [41). Toutefois, cet effet semble cliniguement peu important,
d'autant que les politiques transfusionnelles n'étaient pas contrélées dans les
plus grandes études [36, 38] ; la plus récente [36] ne montrant méme aucun effet
sur les transfusions. De fait, c’est dans la premiére semaine d'hospitalisation
que la grande majorité des patients est transfusée [1, 2] alors que la réponse a
I'EPO commence vers le 8-14¢me jour.

Malgré tout, il persiste un rationnel a I'utilisation de I'EPO dans la correction
de I'anémie. Il convient de mieux définir la population a traiter (dans ces études,
le traitement commence souvent a J2, conduisant a traiter nombre de patients
qui vont soit décéder, soit sortir de réanimation rapidement) et surtout I'objectif.
[l est certain que le meilleur moyen de réduire le nombre de transfusions est
d'instaurer une politique transfusionnelle stricte [3]. Mais I'anémie continue a



218 MAPAR 2008

se développer chez les patients au sortir de la réanimation [5], ce qui pourrait
avoir un impact sur la récupération et la qualité de vie des patients. Ainsi, c’est
peut-étre sur le devenir des patients apres la réanimation que I'EPO pourrait
avoir un intérét.

3.2.INTERET DU TRAITEMENT MARTIAL ?

Nous l'avons vu, les altérations du métabolisme du fer jouent un role central
dans I'anémie de réanimation. Les quelques descriptions du bilan martial en
réanimation retrouvent toutes un profil inflammatoire [10, 11]. A I'admission en
réanimation, 10 % des patients présentent une carence martiale selon les critéres
«habituels» [25]. Cependant, le concept de carence martiale fonctionnelle est
récent et n'a pas été tres étudié en réanimation. Dans une étude observationnelle
en réanimation chirurgicale, nous avons trouvé une incidence de 10 % de carence
martiale (vraie ou fonctionnelle) chez les patients de réanimation anémiques, au
décours de leur hospitalisation [42]. Nous disposons de peu d'informations sur
I'efficacité et la tolérance du traitement martial. Il semble que le traitement per
os soit mal absorbé et génére beaucoup d'effets secondaires digestifs. C'est
donc le fer injectable qui semble plus approprié en réanimation. Une méta-ana-
lyse récente montre que seul le fer non lié au dextran est efficace [43]. Le fer
IV disponible en France (Venofer©, Therabel Lucien Pharma) est un complexe
d'hydroxyde ferrique-saccharose et fait donc partie de ces fers «non-dextran».
Il est intéressant de noter qu’aucune étude évaluée dans cette méta-analyse
n'a mis en évidence d'augmentation de I'inflammation, du stress oxydant ou du
risque d’infection des patients traités par le fer IV [43]. Il existe des situations
inflammatoires ou le fer IV a été montré comme efficace en association ounon a
de I'EPO : dans les maladies inflammatoires chroniques intestinales [44] ou dans
I'anémie des cancers [33]. En réanimation, une étude a évalué I'intérét de faibles
doses de fer IV (20 mg/j pendant 14 jours) et n'a retrouvé gu’'une augmentation
non significative du taux d’hémoglobine a J21 [10]. Une seconde étude a montré
une réponse a I'EPO plus importante en termes d'augmentation du taux d'Hb
que dans les autres études publiées, en utilisant une dose de 300 mg/semaine
pendant 3 semaines [39]. Si le traitement par le fer IV semble intéressant, en
particulier en association avec I'EPO, il n'existe pas suffisamment d’éléments
pour le recommander actuellement. Mais l'intérét du traitement martial dans
cette situation reste a évaluer.

3.3. DIMINUTION DES PERTES SANGUINES

Finalement, nous avons vu que le traitement pharmacologique de I'anémie
de réanimation est plutét décevant. Le réle des spoliations sanguines est connu
depuis longtemps, et déja en 1986 Smoller et al proposaient de réduire les
prélévements sanguins [23]. Les différentes stratégies proposées pour réduire
ces volumes de prélevements sont : |'utilisation de tubes pédiatriques et la
restitution du volume de la purge [45, 46]. Ces pratiques permettent de réduire le
volume quotidien des prélevements de 33 4 80 %. Ainsi il est possible de réduire
les besoins transfusionnels [46] et d’obtenir des concentrations d’hémoglobine
plus élevées en sortie de réanimation [45]. Cependant, ces pratiques, bien que
simples, économiques et efficaces, ne sont absolument pas répandues. Une
enquéte de pratique australienne montre qu'aucun des services interrogés
n'utilise de tube pédiatrique et seuls 16 % restituent la purge [45]. Pourtant,
environ 20 % des besoins transfusionnels sont directement attribuables a la
spoliation sanguine par les prélevements [11, 23, 46].
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CONCLUSION

Lanémie en réanimation est une pathologie fréquente dont la fréquence et
I'intensité vont aller en grandissant compte-tenu des politiques transfusionnelles
plus restrictives. Le métabolisme du fer joue un réle central dans cette pathologie,
et une meilleure connaissance de sa régulation ainsi que le développement de
nouveaux margueurs biologiques pourraient permettre de préciser les indications
et les modalités des traitements pharmacologiques (Fer et EPO). En attendant
de nouvelles données, des mesures simples et économiques visant a réduire
les spoliations sanguines peuvent étre appliquées.

Tableau |

Comparaison des études randomisées controlées
évaluant l'intérét de I'EPO en réanimation
Toutes ces études ont été réalisées dans des réanimations mixtes, médico-
chirurgicales. Seules les études de Corwin et Georgopoulos
sont multicentriques [36-38, 39].

.. Effet observé du traite-
Durée (jours) :

Protocole ment
Etudes n | Posologies d’EPO trans- | , pasiculo-| \Trans- 4
traitement|suivi| fusionnel e fusion Taux
d'Hb
Gabriel (3] | 21 |00 UkaVx3/ 21 21 oui Oui Non | Non
semaine
300 Ul/kg sc/ jour 14542
Corwin [37] | 160 |pendant 5 jours puis 42 Non Oui Oui
selon Hte
tant que Hte < 38%
Van 10
I/k 2j 21 i i N N
Iperen [10] 36 |300 Ul/kgsc/2 jours (5 injections] Oui Oui on on
Corwin [38] | 1302 |40 000 Ul sc /sem 21 28 Non Oui Oui
Georgopou- 40 000 Ul sc/sem ou . . .
148 21 28 0] ] 0
los [39] 40 000 Ul'sc x 3/sem u u 4!
Vincent [40]| 73 |40 000 Ul sc/sem 28 28 Non Oui Non Non
i ) Oui
Corwin [36] | 1460 [40 000 Ul sc / sem 21 140 Non oui Non | ] 2“8‘)
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