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Résumé Le développement d’une anémie euvolémique est
un événement fréquent chez les patients de réanimation, par-
fois favorisé par une pathologie sous-jacente, mais plus sou-
vent liée a une altération de I’érythropoiése et a des spolia-
tions sanguines répétées. De fait, les patients hospitalisés en
réanimation sont fréquemment exposés a des transfusions de
concentrés de globules rouges (CGR). Depuis la publication
en 1999 de I’é¢tude-pivot TRICC, les indications de transfu-
sion de CGR en réanimation ont privilégié¢ une stratégie res-
trictive visant  maintenir un taux d’hémoglobine > 7 g.dL™".
En effet, la transfusion de CGR semble étre grevée d’effets
indésirables majeurs en réanimation, tels qu’une susceptibi-
lit¢ accrue aux infections nosocomiales voire une augmen-
tation de la mortalité. L’amélioration de la qualité des pro-
duits sanguins labiles par la déleucocytation, systématique
en France, ou la limitation de la durée de stockage pourrait
contribuer a une amélioration de la sécurité transfusionnelle
dans ce contexte. L’objectif de cette mise au point est de
rappeler les indications et les risques de la transfusion de
CGR en réanimation, a I’exclusion du choc hémorragique.

Mots clés Transfusion - Culot globulaire - Réanimation -
Anémie

Abstract Anemia is a common problem in critically ill
patients, sometimes driven by some underlying comorbidi-
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ties, but most often related to alterations in erythropoiesis
and repeated blood loss and draws. Hence patients in the
intensive care unit (ICU) are frequently prone to red blood
cell (RBC) transfusions. Since the publication in 1999 of
the pivotal study TRICC, indications of RBC transfusions
have generally been restricted to maintain a haemoglobin
level above 7 g.dL™'. RBC transfusion is likely to be asso-
ciated with serious adverse side-effects such as increased
susceptibility to nosocomial infections and increased morta-
lity rate. Quality improvements in blood products through
leucodepletion and shorter durations of storage may contri-
bute to improve the safety of RBC transfusion. The present
article aims to review the current indications and potential
risks of RBC transfusion in the ICU, excluding haemorrha-
gic shock.

Keywords Transfusion - Intensive care unit - Red blood
cell - Anemia

Introduction

La transfusion de concentrés de globules rouges (CGR) est
un acte thérapeutique fréquent dans les services de réanima-
tion du fait de la prévalence et de I’incidence élevées de
I’anémie chez les patients les plus sévéres [1-4]. L’objectif
escompté de la transfusion de CGR est le rétablissement du
transport et de I’apport tissulaire en oxygene. Si la nécessité
d’initier une transfusion de CGR chez les patients présentant
une anémie aigué dans un contexte hémorragique ne fait
pas débat, la plupart des patients médicaux hospitalisés en
réanimation représentent une population hétérogeéne et sont
transfusés dans un contexte d’anémie modérée euvolémique
[5,6]. L’objectif de cette mise au point est de rappeler le
bénéfice attendu de la transfusion de CGR en réanimation,
d’analyser les conséquences et les effets délétéres potentiels
de celle-ci et de rappeler les résultats des essais majeurs dans
le domaine ainsi que les recommandations actuelles qui en
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découlent. La gestion transfusionnelle spécifique du patient
en choc hémorragique (et du patient polytraumatis¢) ne sera
pas abordée ici [7,8].

L’anémie en réanimation : une préoccupation
quotidienne

L’anémie est une problématique souvent rencontrée chez les
patients hospitalisés en réanimation pour qui la transfusion
de CGR est un acte thérapeutique fréquent [1-4]. Les deux
études observationnelles et multicentriques ABC et CRIT,
réalisées respectivement en Europe et aux Etats-Unis au
début des années 2000 ont permis de préciser les caractéris-
tiques épidémiologiques de I’anémie en réanimation sur de
larges cohortes [5,6]. Dans I’é¢tude ABC, une anémie infé-
rieure a 12 g.dL™" était retrouvée dés 1’admission en réani-
mation chez 63 % des patients et était inférieure & 10 g.dL™
chez 29 % des patients [5]. Dans cette méme étude, 37 % des
patients étaient transfusés pendant leur hospitalisation en
réanimation, 1’indication de la transfusion de CGR n’étant
pas en rapport avec un saignement aigu dans 44,5 % des
cas. La proportion de patients transfusés en réanimation aug-
mente progressivement avec la durée d’hospitalisation en
réanimation [5,6]. L’étude CRIT avait rapporté que pres de
80 % des patients ayant séjourné plus de 13 jours en réani-
mation avaient nécessité au moins une transfusion [6]. En
outre, une proportion non négligeable de patients sortis
vivants de réanimation (de 1’ordre de 10-13 %) vont néces-
siter une transfusion de globules rouges aprés la sortie de
réanimation [5,6,9].

Les mécanismes aboutissant a la constitution d’une ané-
mie chez les patients hospitalisés en réanimation sont nom-
breux et intriqués. Ceux-ci ont été détaillés dans une mise au
point récente publiée dans la revue Réanimation [10]. 1l
s’agit le plus souvent de phénoménes aigus, puisque seule-
ment 13 % des patients admis en réanimation ont un anté-
cédent d’anémie chronique [5,6]. En dehors de toute circons-
tance hémorragique, la décroissance moyenne journaliére du
taux d’hémoglobine peut atteindre 0,5 g.dL™' en réanimation
[11]. L’anémie dite de réanimation partage des caractéris-
tiques physiopathologiques communes avec les anémies
chroniques inflammatoires, notamment dans 1’altération du
métabolisme du fer [10,12,13]. Certains des mécanismes
induits par I’inflammation systémique sont susceptibles de
perdurer plusieurs semaines apres la résolution de I’épisode
aigu et participent a la persistance d’une anémie chez les
patients sortis de réanimation. Bri¢vement, les mécanismes
incriminés incluent :

¢ une diminution de I’érythropoiése par diminution de la
synthése rénale d’érythropoiétine (EPO) et diminution
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de D’activité proliférative et anti-apoptotique de I’EPO
sur les progéniteurs médullaires érythroides ;

® une altération du métabolisme du fer par augmentation de
la synthése d’hepcidine. L’hepcidine est la principale hor-
mone de régulation négative du stock de fer dans 1’orga-
nisme, par diminution de 1’absorption duodénale et dimi-
nution du recyclage macrophagique du fer ;

® une diminution de la durée de vie des globules rou-
ges induite notamment par les cytokines pro-inflamma-
toires ;

® des pertes sanguines importantes : outre les complications
hémorragiques potentielles pouvant survenir en réanima-
tion, les soins de réanimation sont susceptibles d’induire
une spoliation sanguine significative : pose de cathéters,
pertes sanguines et hémolyse induites par les circuits de
circulation extracorporelle. Les prélévements sanguins
pour examens de laboratoire constituent également une
source largement sous-estimée de spoliation sanguine, et
peuvent représenter jusqu’a 40 a 60 ml par jour [11,14].
Ces pertes sanguines multiples sont susceptibles de favo-
riser une carence martiale absolue qui s’ajoute aux ano-
malies du métabolisme du fer induites par I’inflammation.

La transfusion de CGR en réanimation :
un objectif d’oxygénation tissulaire

La physiopathologie de I’anémie de réanimation et les méca-
nismes compensateurs mis en ceuvre dans ce contexte ont été
développés dans plusieurs revues [15-18]. La diminution du
taux d’hémoglobine ([Hb]) est susceptible d’induire une dimi-
nution du transport artériel en oxygéne (TaO,) qui correspond
au produit du contenu artériel en oxygene (Ca0O,) et du débit
cardiaque (DC), selon la formule suivante (en faisant abstrac-
tion de la part négligeable de ’oxygéne dissous) :

Ta0, = Ca0, x DC = Sa0, x 1,39 x [Hb] x DC

En situation physiologique, la consommation d’oxygene
(VO,) reste indépendante du TaO,. En cas de diminution du
TaO,, une augmentation de I’extraction tissulaire de I’oxy-
geéne (EO,) permet le maintien de la VO, jusqu’a un TaO,
critique, en dessous de laquelle la VO, décroit de maniére
linéaire avec le TaO,. L’augmentation de I’EO, lorsque le
TaO, diminue est la conséquence d’adaptations microcircula-
toires incluant une vasodilatation artériolaire [ 15]. Lorsqu’une
diminution du CaO, survient, des mécanismes compensateurs
sont alors mis en jeu. Ceux-ci incluent notamment une aug-
mentation du débit cardiaque afin de maintenir le TaO, et
une vasoconstriction périphérique, permettant une redistribu-
tion du TaO2 vers les territoires les plus dépendants et les
plus consommateurs d’oxygeéne (coeur, cerveau) aux dépens
des territoires musculocutané et splanchnique.
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La tolérance de I’anémie est intimement liée a la volémie
du patient. En contexte hémorragique, I’hypovolémie limite
la mise en jeu des mécanismes compensateurs dont I’aug-
mentation du DC. A D’inverse, les mécanismes compensa-
teurs permettent la tolérance d’anémies profondes chez des
sujets sains en situation d’euvolémie. Ainsi, la constitution
d’une hémodilution normovolémique jusqu’a atteindre un
taux d’hémoglobine de 5 g.dL"' chez des volontaires sains
s’accompagnait d’un maintien de la VO, par une augmen-
tation compensatrice du DC, sous I’influence de la réponse
neuro-adrénergique et de la baisse de la viscosité sanguine
[19,20]. Le taux critique d’hémoglobine a partir duquel les
mécanismes compensateurs permettant le maintien de la
VO, sont dépassés est probablement inférieur a 5 g.dL’1,
comme en témoignent des modifications transitoires de la
repolarisation myocardique chez des volontaires sains sou-
mis a une hémodilution normovolémique profonde [21].
Cependant, ces données ne sont pas transposables aux
patients de réanimation présentant des comorbidités cardio-
vasculaires et/ou une pathologie aigué altérant la mise en
ceuvre des mécanismes compensateurs macro- et microcircu-
latoires. Par ailleurs, la déformabilité des globules rouges
dans les capillaires de faibles diamétres est altérée en situa-
tion inflammatoire. Ces modifications structurelles, asso-
ciées a des altérations de I’interaction entre globule rouge
et endothélium, participent aux altérations rhéologiques de
la microcirculation observées chez les patients de réanima-
tion [13].

L’objectif attendu de la transfusion de CGR en réanima-
tion est d’améliorer le TaO, dans le but de rétablir ou main-
tenir I’apport tissulaire en oxygene. Les conséquences circu-
latoires de la transfusion de CGR chez des patients de
réanimation ont ét¢ évaluées dans plusieurs études cliniques.
Ainsi la transfusion de CGR chez des patients de réanima-
tion stables présentant un taux d’hémoglobine inférieur a
7 g.dL"! s’accompagnait d’une diminution du débit car-
diaque et d’une augmentation du CaO, et du TaO,, sans
modification significative de la saturation veineuse centrale
en oxygene (SvcO,) [22]. Quelques études récentes ont en
outre cherché a quantifier I’impact d’une transfusion de
CGR sur la microcirculation, I’oxygénation tissulaire et le
métabolisme tissulaire, principalement chez des patients sep-
tiques ou traumatisés [23-27]. De maniére notable, la trans-
fusion de CGR ne semblait généralement pas s’accompagner
d’une amélioration significative de la perfusion capillaire,
avec néanmoins d’importantes variabilités interindivi-
duelles en fonction du niveau de perfusion capillaire initial
[23,24]. En utilisant une technique de microdialyse intersti-
tielle, Kopterides et al. retrouvaient également une grande
variabilité interindividuelle dans 1’évolution du rapport
lactate/pyruvate tissulaire apres transfusion de CGR, suggé-
rant que la réponse microcirculatoire a la transfusion est mul-
tifactorielle [27].

Vers une approche transfusionnelle restrictive
en réanimation

TRICC : I’étude pivot

Les indications actuelles de transfusion de CGR en réanima-
tion sont essentiellement issues de 1’étude TRICC publiée en
1999 par Hébert et al. Celle-ci avait démontré qu’une straté-
gie transfusionnelle dite restrictive visant a maintenir un taux
d’Hb > 7 g.dL"! permettait de diminuer significativement le
nombre de CGR transfusés et était au moins aussi efficace
sur la survie globale qu’une stratégie transfusionnelle libé-
rale visant & maintenir un taux d’Hb >10 g.dL™ [28]. Il
convient néanmoins de signaler que seuls 13 % des patients
initialement évalués ont été effectivement inclus dans
I’étude, et qu’ont notamment été exclus les patients porteurs
d’anémies chroniques. Par la suite, d’autres études interven-
tionnelles réalisées dans des situations aigués en réanimation
[29-31] (Tableau 1) et hors réanimation [32-36] (Tableau 2)
ont confirmé la non-infériorité voire le bénéfice d’une stra-
tégie transfusionnelle restrictive, notamment sur la mortalité
et la survenue de complications cardiovasculaires.

De maniére intéressante, une analyse en sous-groupes de
I’étude TRICC avait retrouvé une diminution significative de
la mortalité chez les patients les plus jeunes (< 55 ans) et les
moins graves (score APACHE2 <20) soumis a une stratégie
transfusionnelle restrictive, suggérant un effet délétéere de la
transfusion de globules rouges dans ce contexte [28]. Plu-
sieurs travaux ont suggéré de la méme maniére que la trans-
fusion de CGR pourrait représenter un facteur de risque indé-
pendant de mortalité chez les patients de réanimation. Dans
les études observationnelles ABC et CRIT, le recours a la
transfusion de CGR pendant I’hospitalisation en réanimation
était significativement associ¢ a la mortalit¢ de maniére
dépendante du nombre de CGR transfusés. Cette association
entre transfusion et mortalité persistait aprés ajustement par
analyse multivariée et par appariement sur un score de pro-
pension reflétant la probabilité d’étre transfusé [5,6]. Cepen-
dant I’absence de prise en compte du taux pré-transfusionnel
d’hémoglobine représentait une limite majeure dans I’inter-
prétation de ces résultats [17]. D’autres études rétrospectives
ont rapporté des effets hétérogénes de la transfusion de CGR
sur la survie, dans différents sous-groupes d’age et de scores
de gravité [37-39]. Enfin, une revue systématique de la colla-
boration Cochrane a combiné 19 essais prospectifs randomi-
sés qui visaient & comparer des stratégies transfusionnelles
restrictive et libérale, pour un total de 6 264 patients médicaux
et chirurgicaux. La méta-analyse a conclu a une tendance glo-
bale a une diminution de la mortalité a court terme chez les
patients alloués au bras de transfusion restrictive. Néanmoins,
seules trois études ont effectivement concerné des patients
de réanimation en dehors d’un contexte périopératoire, sans
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Tableau 1 FEtudes randomisées ayant comparé des stratégies transfusionnelles restrictive et libérale en réanimation

Etude Période Population Seuils Nombre Type de CGR Mortalité a Infections
transfusionnels de patients court secondaires

transfusés terme *

Etude TRICC 1994-1997 838 patients Hb 7 gdL' vs 10 67 % vs Non déleucocytés 18,7 % vs 10 % vs

Hébert g.dL! 100 % 23,3 % (ns) 11,9 % (ns)

et. al. [28] (p<0,01)

Etude TRICC 1994-1997 357 patients Hb 7 gdL”' vs 10 nc Non déleucocytés 23 % vs nc

(analyse avec comorbidité g.dL! 23 % (ns)

post-hoc) cardiovasculaire

Hébert

et al. [29]

Lacroix 2001-2005 637 enfants Hb 7 gdL™' vs 9.5 46 % vs Leucoréduction 4% vs4 % 20 % vs

et al. [30] g.dL’! 98 % préstockage (ns) 25 % (ns)
(p<0,001)

Walsh 2009-2010 100 patients >  Hb 7 g.dL™ vs 9 78,4 % vs  Déleucocytés ; 23,5% vs nc

et al. [31] 55 ans ventilés  g.dL’! 100 % stockage <35 j 32,7 % (ns)
(p<0,001)

Etude TRISS 2011-2013 998 patients Hb 7 g.dL”! vs 9 63,9 % vs  Leucoréduction 43 % vs nc

Holst en choc septique g.dL 98,8 % préstockage 45 % (ns)

et al. [46] (p<0,001)

30 ou 90 jours.

Hb : hémoglobine ; CGR : concentré de globules rouges ; nc : non connu ; ns : non significatif. * Selon les études : mortalité a 28,

impact significatif de la stratégie transfusionnelle sur la mor-
talité en réanimation [40].

Des situations particulieres
Sepsis

Au cours du sepsis, le rétablissement rapide et le maintien de
I’apport tissulaire en oxygene représentent des objectifs thé-
rapeutiques fondamentaux. Quelques études ont suggéré que
le maintien d’un taux ¢élevé d’Hb par une stratégie transfu-
sionnelle libérale pourrait étre bénéfique chez des patients
septiques. Des études de cohorte de type cas-témoins ont
ainsi rapporté que la transfusion de CGR était un facteur
pronostique bénéfique indépendant de survie au cours du
choc septique, y compris apres ajustement sur un score de
propension évaluant la probabilité de recevoir une transfu-
sion [38,41,42]. L’étude de référence de Rivers et al. avait
évalué un algorithme de traitement précoce de la défaillance
hémodynamique du sepsis sévére et du choc septique qui
incluait un objectif d’hématocrite de 30 % [43]. La majorité
des patients (68,4 %) du bras expérimental recevait une
transfusion de CGR au cours des 72 premiéres heures de
prise en charge, ce qui constituait une différence majeure
par rapport aux patients du bras contrdle (44,5 %). Cepen-
dant la valeur pronostique propre de la transfusion de CGR

I!avoisier

n’était pas évaluée dans ce travail. Plus récemment, 1’étude
ProCESS a réévalué ’intérét d’une prise en charge hémo-
dynamique telle que proposée par Rivers et al. en 2001,
incluant donc un support transfusionnel dans le cadre d’une
stratégie globale visant & optimiser 1’oxygénation tissulaire
[44]. De maniére intéressante, le recours a la transfusion de
globules rouges était beaucoup moins fréquent dans cette
étude récente (inférieur a 15 % des patients), possiblement
en rapport avec un volume de remplissage bien moindre que
dans I’étude princeps de Rivers et al. La derniére mise a jour
des recommandations de la Surviving Sepsis Campaign en
2012 n’a pas été en mesure de fournir des recommandations
formelles sur les modalités optimales de transfusion de CGR
en cas d’instabilité hémodynamique et a la phase initiale de la
prise en charge des patients septiques, et n’a retenu une stra-
tégie transfusionnelle restrictive (objectif d’Hb > 7 g.dL™)
qu’apres résolution d’une hypoxie tissulaire [45]. Dans ce
contexte ont été récemment rapportés les résultats de 1’étude
TRISS. Cette large étude multicentrique randomisée a com-
paré une stratégie transfusionnelle restrictive (seuil transfu-
sionnel 4 7 g.dL™") vs une stratégie transfusionnelle libérale
(seuil transfusionnel a 9 g.dL™") chez des patients en choc
septique [46]. La stratégie restrictive s’accompagnait d’une
diminution significative du nombre de patients transfusés,
mais il n’était pas observé de différence de mortalité entre
les deux groupes.
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Tableau 2 Principales études randomisées des stratégies transfusionnelles restrictive et libérale hors réanimation
Etude Période Population Seuils Nombre Type de CGR Mortalité  Infections
transfusionnels de patients a court secondaires
transfusés terme *
Villanueva 2003-2009 889 patients avec Hb 7 g.dL™' vs 9 49 % vs Leucoréduction 5% vs9 % 27 % vs
et al. [32] hémorragie g.dL’! 86 % préstockage (p=0.02) 30 %
digestive haute (p<0,001) (ns)
Etude 2004-2009 2016 patients > 50 Hb 8 g.dL'® vs 10 41 % vs Majorité de CGR 4,3 % vs 0,8 % vs
FOCUS ans ; g.dL'] 96,7 % déleucocytés 5,2 % 1,4 %
Carson facteurs de risque (p<0,001) (ns) (ns)
et al. [33] cardiovasculaire ;
période
postopératoire
d’une fracture de
hanche
Etude 2009-2010 502 patients ; Hte 24 % vs 30 % 47 % vs Non déleucocytés 6 % vs 5 % 12 % vs
TRACS chirurgie cardiaque 78 % (ns) 10 %
Hajjar programmeée sous (p<0,001) (ns)
et al. [34] CEC
Etude 2003-2009 45 patients avec Hte 24 % vs 30 % 54 % vs Déleucocytés 8% vs5 % nc
CRIT SCA 100 % (ns)
Cooper (p<0,001)
et al. [35]
Carson 2010-2012 110 patients avec  Hb 8 g.dL'® vs 10 27,3 % vs  Majorité de CGR 13 % vs 3,7% vs 0 %
et al. [36] SCA ou g.dL! 94,5 % déleucocytés 1,8 % (ns)
coronariens stables (p<0,001) (p=0.032)
devant subir une
coronarographie
Hb : hémoglobine ; Hte : hématocrite ; CGR : concentré de globules rouges ; SCA : syndrome coronarien aigu ; nc : non connu ;
ns : non significatif. * Selon les études : mortalité & 30 ou 45 jours. ® Ou si signes de mauvaise tolérance de 1’anémie. “Infections du
site opératoire

Cardiopathie ischémique

La présence d’une cardiopathie ischémique sous-jacente
représente le principal argument pour adopter une stratégie
transfusionnelle libérale chez les patients de réanimation.
L’objectif recherché est alors d’optimiser le transport et 1’ap-
port d’oxygeéne au tissu myocardique. La sur-transfusion
n’est néanmoins pas dénuée de risques chez ces patients, et
est susceptible d’entrainer une surcharge vasculaire et de
favoriser 1’agrégation plaquettaire par augmentation de la
viscosité sanguine. Dans une analyse post-hoc de 1’étude
TRICC, la mise en ceuvre d’une stratégie transfusionnelle
restrictive chez des patients porteurs de pathologies cardio-
vasculaires ne semblait pas étre associée a une surmortalité,
la survenue d’un cedéme pulmonaire aigu était méme plus
fréquente chez les patients transfusés de maniére libérale
[29]. De la méme maniére, 1’étude TRACS a démontré
que I’application d’une politique transfusionnelle restrictive

(objectif Hte> 24 %) en per- et postopératoire de chirurgie
cardiaque n’était pas inférieure a une politique transfusion-
nelle libérale (objectif Hte> 30 %), notamment en termes de
survenue de complications cardiovasculaires [34]. Des résul-
tats identiques ont été observés dans 1I’étude FOCUS ou la
mise en ceuvre d’une stratégie transfusionnelle restrictive ne
s’accompagnait ni d’une augmentation de la mortalité ni
d’une augmentation des complications cardio-vasculaires
chez des patients a risque cardiovasculaire opérés d’une chi-
rurgie traumatique de la hanche [33]. Chez les patients pré-
sentant une anémie profonde et un syndrome coronarien aigu
(SCA), une transfusion de CGR est néanmoins probable-
ment bénéfique. Dans une cohorte de patients agés (> 65
ans) et présentant un SCA, la mortalité la plus élevée était
observée dans le sous-groupe des patients profondément
anémiques a I’admission (Hte< 25 %) et la transfusion de
CGR était associée a une réduction de la mortalité chez les
patients avec un taux d’Hte< 30 % [47]. Quelques études se
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sont intéressées a 'impact de la stratégie transfusionnelle
chez les patients présentant un SCA et ont été incluses dans
une méta-analyse récente qui a conclu a une augmentation de
la mortalité associée a une stratégie transfusionnelle libérale.
Cependant ces résultats sont critiquables en raison de limites
intrinséques majeures : neuf des dix études incluses n’étaient
pas randomisées, le test d’hétérogénéité était significatif et
I’association entre transfusion de CGR et mortalité disparais-
sait dans 1’analyse des sous-groupes des patients présentant
un SCA ST+ et présentant un Hte<30 % [48]. En pratique,
une stratégie transfusionnelle restrictive semble siire chez le
patient coronarien stable, alors que la stratégie transfusion-
nelle optimale chez les patients présentant un SCA nécessite
d’étre précisée par des études complémentaires.

Hémorragie digestive

Une étude randomisée récente a retrouvé un bénéfice sur la
survie, lorsqu’une stratégie transfusionnelle restrictive (seuil
transfusionnel & 7 g.dL™") était appliquée chez des patients
présentant une hémorragie digestive haute, dont une majo-
rit¢ en contexte de cirrhose. Dans ce travail, la stratégie
transfusionnelle libérale était associée a une augmentation
du gradient portosystémique potentiellement susceptible de
favoriser une récidive de saignement par rupture de varices
cesophagiennes [32]. L’applicabilité de ces résultats aux
patients de réanimation est néanmoins sujette a caution car
la plupart des patients inclus ne présentaient pas d’instabilité
hémodynamique et que la présence d’un saignement massif
était un critere de non-inclusion dans 1’étude [49]. Pour
autant, cette étude récente vient appuyer les recommanda-
tions d’experts préalablement publiées en faveur d’une stra-
tégie transfusionnelle restrictive, particuliérement lorsque
I’hémorragie digestive est secondaire a une hypertension
portale [50,51].

Traumatisme crdnien grave

Une récente étude randomisée n’a pas retrouvé de différence
de pronostic entre des stratégies transfusionnelles restrictive
ou libérale chez des patients présentant un traumatisme cra-
nien grave isolé [52]. Par ailleurs, 1’incidence des thrombo-
ses veineuses profondes était significativement plus élevée
dans le groupe transfusion libérale.

La transfusion de CGR : un facteur de risque
d’infection nosocomiale ?

L’association entre transfusion et mortalité suggére un
effet délétere propre des CGR allogéniques. Les complica-
tions potentielles de la transfusion de CGR incluent les raris-
simes transmissions d’agents pathogénes (virus hépatotropes,
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VIH, virus émergents), les contaminations bactériennes (mais
qui sont surtout associées aux transfusions plaquettaires), les
réactions transfusionnelles (hémolyse secondaire a une incom-
patibilité érythrocytaire, anaphylaxie, réaction frissons-hyper-
thermie...), le TACO (transfusion-associated circulatory over-
load) responsable d’un cedéme aigu pulmonaire de surcharge
et le TRALI (transfusion-related acute lung injury) [20,53-
56]. Cependant I’incidence des effets indésirables propres de
la transfusion de CGR en réanimation est mal connue. En
2004, Corwin et al. rapportaient un taux de 4 % de compli-
cations classiquement reliées a la transfusion sous la forme de
fiévre, de surcharge vasculaire ou de survenue d’une hypoten-
sion [6].

Au-dela de ces complications classiques, la transfusion de
CGR est susceptible d’engendrer une immumodulation
décrite sous 1’acronyme anglophone de TRIM (transfusion-
related immumodulation) et est susceptible de favoriser le
développement d’infections nosocomiales. Les mécanismes
du TRIM sont mal connus, mais semblent impliquer les leu-
cocytes et les antigénes du donneur présents dans la poche
ainsi que I’accumulation de substances bioactives pendant la
période de stockage [57,58]. Ainsi, plusieurs études obser-
vationnelles ont suggéré que la transfusion de CGR était
indépendamment associée a une augmentation de I’inci-
dence des infections acquises en réanimation [59-61]. Les
études randomisées comparant une approche restrictive ver-
sus libérale pour la transfusion de CGR ne retrouvaient pas
de différences significatives concernant la survenue d’infec-
tions secondaires entre les deux stratégies, mais avec un
mangque de puissance certain (Tableaux 1, 2). Dans une mé
ta-analyse récente incluant les études randomisées compa-
rant les deux types de stratégies transfusionnelles, la straté-
gie restrictive était associée a une réduction du risque
d’acquisition d’infections nosocomiales par rapport a une
stratégie libérale [62].

Conservation des globules rouges : que se
passe-t-il dans la poche ?

La durée maximale de conservation des poches de CGR est
de 42 jours (hors cryoconservation) pour permettre de répon-
dre aux critéres de qualité suivants : hémolyse inférieure a
1 % a la fin de la période de conservation et persistance de
plus de 75 % des érythrocytes transfusés dans le sang
du receveur a 24 heures de la transfusion [63]. Dans les
¢études observationnelles multicentriques ABC et CRIT,
I’age moyen des CGR transfusés était respectivement de 16
et 21 jours [5,6]. Durant la période de stockage, les globules
rouges sont susceptibles de subir diverses altérations méta-
boliques, biochimiques et moléculaires regroupées sous
le terme de 1ésions de stockage [64-67]. Ces altérations
incluent notamment une déplétion en ATP et en 2,3-DPG,
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une peroxydation lipidique et une oxydation protéique.
Les globules rouges transfusés sont ainsi caractérisés par
une fragilité particuliére a I’hémolyse osmotique, une affinité
accrue pour ’oxygene et une diminution de leur déformabi-
lité. La solution de conservation subit par ailleurs des modifi-
cations biochimiques avec une augmentation de la concentra-
tion en potassium et en fer, une diminution du pH et une
accumulation d’hémoglobine libre, de protéines et de lipides
oxydés [64]. Ces modifications sont susceptibles de compro-
mettre ’apport d’oxygeéne aux tissus et de favoriser une
réponse pro-inflammatoire chez le patient transfusé. Pour
autant, I’impact de la durée de conservation des CGR sur la
morbi-mortalité¢ des patients transfusés demeure débattu, en
raison de conclusions contradictoires provenant d’études
rétrospectives observationnelles hétérogénes [68-75]. L’étude
prospective randomisée ABLE (ISRCTN44878718) compa-
rant la transfusion de CGR récents (< 8 jours de stockage) et
de CGR plus agés devrait apporter des données de qualité
concernant I’imputabilité de la durée de stockage sur la mor-
bimortalité des patients de réanimation [76].

La déleucocytation des CGR est une obligation légale en
France depuis 1998 et est réalisée par filtration avant la
phase de stockage, pour un objectif de diminution du taux
de leucocytes de 3 a 4 log et un nombre résiduel de globules
blancs inférieur & 10° par concentré. La déleucocytation
systématique a clairement permis la réduction de certains
effets indésirables liés a la transfusion tels que les réactions
frissons-hyperthermie, la transmission de virus a tropisme
leucocytaire (CMV, HTLV) ou encore 1’allo-immunisation
anti-HLA [77]. En outre, la déleucocytation des CGR est
susceptible de diminuer I’immumodulation induite par la
transfusion de CGR et de diminuer les 1ésions de stockage
[58]. Dans I’¢tude TRICC, I’absence de déleucocytation a
été avancée pour expliquer la tendance a une augmentation
de la mortalité chez les patients alloués au bras de transfu-
sion libérale. Cependant, des résultats similaires ont été€ obte-

nus avec du sang déleucocyté dans une étude pilote récente
[74]. Au total, I’'impact réel de la déleucocytation sur la
morbi-mortalité en réanimation n’a pas été clairement établi,
notamment sur le risque de développer une complication
infectieuse [78-81].

Synthese des recommandations actuelles

La synthése des plus récentes recommandations nationales et
internationales concernant la transfusion de CGR applicables
a la réanimation et aux situations aigués est résumée dans
le Tableau 3 [82-86]. Un seuil transfusionnel de 7 g.dL™
d’hémoglobine est ainsi communément retenu dans les situa-
tions cliniques aigu€s en réanimation et hors réanimation. Les
recommandations les plus récentes et spécifiques a la réani-
mation ne recommandent pas un seuil transfusionnel supé-
rieur a celui de la population générale chez les patients coro-
nariens stables [84]. En revanche, les recommandations
concernant la stratégie transfusionnelle chez les patients pré-
sentant un syndrome coronarien aigu sont divergentes, et
reflétent le faible niveau de preuve et les résultats parfois
contradictoires retrouvés dans la littérature dans ce contexte
spécifique. Les recommandations francaises publiées en 2002
sous I’égide de I’ancienne Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) sont en cours
d’actualisation sous la forme de recommandations de bonne
pratique par la Haute Autorité de santé [87].

Espoirs et déceptions des stratégies d’épargne
transfusionnelle

La conférence de consensus sur la transfusion de CGR ini-
tiée en 2003 par la SRLF recommandait la mise en place
d’une stratégie d’épargne transfusionnelle dans les services

Tableau 3 Seuils transfusionnels (taux d’hémoglobine) retenus par les recommandations nationales et internationales

Patient hospitalisé

Antécédent de maladie Syndrome

en réanimation cardiovasculaire coronarien aigu

Conférence de consensus SRLF (2003) [82] 7 gdL!® 9 g.dL! 10 g.dL™!
American Association of Blood Banks (2012) [83] 7 g.dL’! 8 g.dL!' (ou signes -

cliniques de mauvaise

tolérance)
British Committee for standards in hematology (2013) [84] 7 g.dL™'® 7 g.dL’! 8-9 g.dL"!
AFSSAPS (2012) [85] 7 g.dL! 8-9 g.dL™! 10 g.dL!
Americain College of Critical Care Medicine (2009) [86] 7 g.dL™'® 7 g.dL! 8 g.dL!

fusionnel chez les patients septiques

SRLF : Société de réanimation de langue francaise ; AFSSAPS : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé depuis 2012). ?8 g.dL™" chez les patients 4gés ou a la phase initiale
du sepsis séveére ; °9 g.dL™" a la phase initiale du sepsis sévére si transport en oxygéne inadéquat ; “Pas de consensus sur le seuil trans-
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de réanimation [82]. La premiere étape d’une stratégie
d’épargne transfusionnelle est probablement de réduire le
vampirisme médical 1i¢ aux prélévements sanguins. Outre
une prescription raisonnée des examens biologiques, 1’utili-
sation d’un systéme de réinjection de la purge sur la ligne
artérielle ou de tubes d’examens a volume réduit ou de tubes
pédiatriques peuvent permettre de diminuer la spoliation
sanguine voire de diminuer le recours a la transfusion de
CGR [88-91].

L’utilisation d’EPO, souvent associée a une supplémenta-
tion martiale, a été proposée afin de limiter le recours a la
transfusion de CGR en réanimation, sur la base des excel-
lents résultats obtenus chez les patients insuffisants rénaux et
d’observations expérimentales d’inhibition de [’apoptose
des progéniteurs érythroides obtenus chez des patients de
réanimation [10]. Dans une large étude randomisée chez
des patients de réanimation, un traitement par EPO ne per-
mettait pas de diminuer le recours a la transfusion de CGR
pour un seuil transfusionnel & 7 g.dL™' d’hémoglobine et
entrainait un risque accru de thromboses veineuses profon-
des [92]. L’intérét d’une supplémentation martiale seule chez
les patients de réanimation reste a démontrer [1,84].

Enfin, I'utilisation des transporteurs de 1’oxygene (perfluo-
rocarbones et solutions d’hémoglobine) pourrait dans 1’avenir
présenter un intérét en complément ou en substitution de la
transfusion de CGR chez les patients de réanimation [93]. Le
développement des premiéres générations de solutions
d’hémoglobine a été marqué par la survenue de nombreux
événements indésirables (toxicité rénale, effets vasoconstric-
teurs par neutralisation du monoxyde d’azote responsables
d’ischémie myocardique). Les perfluorocarbones nécessitent
pour étre efficaces une ventilation en FiO,=1. A I’heure
actuelle et en dehors d’études cliniques chez le polytraumatisé
ou en contexte chirurgical, la commercialisation de ces pro-
duits de substitution est limitée a quelques pays [1,89].

Conclusion

Il est aujourd’hui communément admis qu’une politique
transfusionnelle restrictive permet de limiter 1’exposition
aux produits sanguins labiles et est probablement bénéfique
en termes de morbimortalité pour la plupart des patients de
réanimation. Les stratégies transfusionnelles au cours de cer-
taines situations particuliéres dans lesquelles 1’oxygénation
tissulaire représente un objectif thérapeutique majeur (états
septiques graves, syndrome coronarien aigu) mériteraient
néanmoins d’étre précisées par de nouvelles études clini-
ques. Le futur de la décision transfusionnelle repose proba-
blement plus sur une approche individualisée tenant compte
du terrain, de la situation clinique et de 1’oxygénation tissu-
laire, que sur des seuils transfusionnels finalement assez
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arbitraires, en gardant a I’esprit que le moins possible est
probablement le mieux !

Liens d’intéréts : B. Champigneulle et F. Péne déclarent ne
pas avoir de lien d’intérét.
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