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Résumé L’anémie de réanimation est une pathologie fré-
quente, concernant près de 80 % des patients, et associée à
une morbimortalité importante. Sa physiopathologie repose
sur un défaut de synthèse et d’effet de l’érythropoïétine et
sur des perturbations majeures du métabolisme du fer. Une
meilleure connaissance de ce métabolisme et de sa régula-
tion par l’hepcidine offre de nouvelles pistes thérapeutiques.
Pour le moment, une attention particulière aux spoliations
sanguines et une prescription individualisée de la transfu-
sion sanguine sont les principaux éléments de la prise en
charge.

Mots clés Anémie · Réanimation · Carence martiale ·
Transfusion

Abstract Anaemia is frequent in the critically ill patients,
present in almost 80% of them. Anaemia is associated with
worse outcome and increased mortality. Its pathophysio-
logy combines disturbances of erythropoietin synthesis
and iron metabolism. The better understanding of iron
metabolism regulation by the hormone hepcidin may offer
new therapeutic perspectives. However, to date, anaemia
management requires mainly prevention of blood spolia-
tions, mainly by reducing blood sampling, and tailored
blood transfusions.

Keywords Anaemia · Critical care · Iron deficiency · Blood
transfusion

Introduction

L’anémie est tellement fréquente en réanimation que l’on finit
par ne plus la prendre en compte, notamment parce que les

seuils transfusionnels recommandés sont plus bas qu’il y a
une dizaine d’années. Les principales données sur le sujet
remontent au début des années 2000, avec deux études multi-
centriques observationnelles menées en Europe [1] et en
Amérique du Nord [2], qui montraient que : (i) beaucoup de
patients sont anémiques dès l’admission en réanimation (29%
ont une hémoglobine [Hb]<10 g/dL [1]), (ii) que cette anémie
s’aggrave au cours du séjour et (iii) qu’il existe une associa-
tion entre taux d’Hb et durée de séjour voir mortalité (pour
une Hb<9 g/dL) [1,2]. En outre, la transfusion sanguine est
fréquente, concernant 37 à 44 % des patients dans ces études
[1,2]. La proportion de patients transfusés dépasse même
70 % lorsque le séjour se prolonge au-delà d’une à deux
semaines. Depuis les travaux d’Hébert et al. [3], les seuils
transfusionnels ont été revus à la baisse [4]. On comprend
dès lors que de nos jours, l’anémie, qui était déjà fréquente,
le soit encore plus et qu’elle soit plus sévère. Ainsi, Walsh et
al. sur une cohorte plus récente de 1 028 patients, ont observé
que 87 % des hommes et 79,6 % des femmes sont anémiques
à la sortie de réanimation [5]. Enfin, l’anémie persiste long-
temps, avec 50 % des patients toujours anémiques à six mois
de la sortie de réanimation [6].

L’objet de cette revue est de décrire la physiopathologie
de cette anémie afin de donner les différentes pistes théra-
peutiques. En outre, certaines données récentes questionnent
le rôle délétère de la transfusion et seront discutées. Plu-
sieurs mécanismes interviennent dans la physiopathologie
de cette anémie, quelle que soit la pathologie initiale du
patient (Fig. 1).

Physiopathologie de l’anémie de réanimation :
« une anémie des maladies chroniques »

Toutes les étapes de l’érythropoïèse sont potentiellement
altérées dans l’anémie de réanimation, depuis la production
médullaire à proprement parler jusqu’à la destruction des
hématies (l’érythrophagocytose), principalement du fait de
l’inflammation. Toutes ces étapes ont en commun d’interagir
avec le métabolisme du fer [7].
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L’érythropoïèse médullaire est réduite

Dans les rares études disponibles sur la réponse médullaire à
l’anémie des patients de réanimation, le taux d’érythroblas-
tes circulants est anormalement bas par rapport aux taux
d’hémoglobine, et ce quel que soit le type de patients concer-
nés (septiques, polytraumatisés ou autres) [8-10]. Cette
insuffisance de production d’érythrocytes est liée en partie
à une apoptose des progéniteurs médullaires. Cette dernière
est probablement induite par des facteurs circulants, le
sérum de patients polytraumatisés étant par exemple capable
d’inhiber la croissance des progéniteurs médullaires en
culture jusqu’à deux semaines après le traumatisme [11].
La voie FAS/FAS-ligand a été impliquée dans cette signali-
sation, et cette apoptose est partiellement réversible par de
fortes doses d’érythropoïétine (EPO) [12]. D’autres voies
d’induction de l’apoptose ont été décrites dans l’inflamma-
tion, qui impliquent notamment le céramide [13]. Hormis les
agents stimulants de l’érythropoïèse (i.e. l’EPO), il n’y a pas
de traitement connu pour inhiber cette apoptose in vivo.

La synthèse d’érythropoïétine est réprimée

Parallèlement ou conjointement aux taux d’érythroblastes
anormalement bas, les taux observés d’EPO sont égale-
ment inappropriés [10,13] : la relation inverse qui existe nor-
malement entre les concentrations d’EPO et d’Hb est effec-
tivement très perturbée chez les patients de réanimation
[8,9,11,14]. Cette répression de synthèse de l’EPO est trans-
criptionnelle, médiée par les cytokines pro-inflammatoires
(Tumor necrosis factor [TNF]-α, interleukine [IL]-1 et
IL-6). En plus de cette inhibition de synthèse de l’EPO, on

observe une diminution de l’expression de ses récepteurs.
Cette répression de l’EPO peut persister longtemps. Ainsi,
six mois après la sortie de réanimation, on observe des taux
d’EPO anormalement bas chez la moitié des patients qui
étaient anémiques à la sortie [6].

La durée de vie des globules rouge est diminuée

Physiologiquement, la durée de vie des globules rouges est
de 120 jours, avec apparition progressive de signes de sénes-
cence des érythrocytes caractérisée par une modification de
la composition membranaire et cytoplasmique, une moindre
déformabilité et un bourgeonnement membranaire avec
externalisation de phosphatidyl-sérine signant une apoptose
[15]. Ces anomalies conduisent à l’érythrophagocytose des
globules rouges sénescents par les macrophages de la rate et
du foie, puis à leur destruction dans des phagolysosomes.
Cette érythrophagocytose permet le recyclage du fer hémi-
nique (i.e. la récupération du fer de l’hémoglobine pour
l’érythropoïèse).

Les cytokines pro-inflammatoires induisent une diminu-
tion de la durée de vie des globules rouges [16]. Ainsi, chez
les hématies de patients septiques, on observe en partie les
mêmes modifications structurelles que chez les érythrocytes
sénescents [17]. Ceci explique probablement la réduction de
durée de vie des érythrocytes observée chez les patients de
réanimation. L’érythropoïèse des patients de réanimation est
donc grandement altérée du fait d’un défaut de synthèse et
d’un blocage de l’effet de l’EPO. Cependant, cette érythro-
poïèse est également limitée par des anomalies du métabo-
lisme du fer qui semblent être centrales dans la physiopatho-
logie des anémies inflammatoires [13].

Le métabolisme du fer est altéré

Il est connu depuis longtemps que l’inflammation est res-
ponsable d’une anémie normo- ou modérément microcytaire
avec hypoferrémie [18]. La découverte récente de l’hepci-
dine, l’hormone qui régule le métabolisme du fer, a éclairé
d’un jour nouveau ce lien entre inflammation et métabolisme
du fer [7,13,19]. L’hepcidine est une hormone peptidique de
25 acides aminés, synthétisée par le foie, secrétée dans le
sang et rapidement éliminée dans les urines. La cible de
l’hepcidine est la ferroportine, seule protéine membranaire
connue permettant l’exportation du fer, et principalement
exprimée au niveau macrophagique et duodénal. En se fixant
à la ferroportine, l’hepcidine induit son internalisation et sa
dégradation [20], empêchant ainsi la sortie du fer des macro-
phages – pour son recyclage dans l’érythropoïèse – et des
entérocytes duodénaux – limitant ainsi l’absorption du fer
digestif (Fig. 2). L’hepcidine est donc une hormone hyposi-
dérémiante. Plus l’hepcidine est élevée, plus le fer sérique
est bas et difficile à mobiliser.

Fig. 1 Principaux mécanismes de l’anémie de réanimation.

L’inflammation joue un rôle particulièrement important sur les dif-

férents mécanismes de l’anémie de réanimation. EPO : érythropoïé-

tine ; GR : globules rouges
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L’inflammation, et en particulier l’IL-6, stimule la syn-
thèse d’hepcidine [21], qui est responsable du profil du bilan
martial observé dans les anémies inflammatoires (diminu-
tion du fer sérique et augmentation de la ferritinémie) [22],
réalisant ainsi une carence martiale « fonctionnelle ». Le
dosage sérique de l’hepcidine chez les patients de réanima-
tion a confirmé ces résultats, montrant en outre que ce
dosage pourrait permettre de faire le diagnostic de carence
martiale « vraie » [23]. En effet, la carence martiale est
connue pour réprimer la synthèse de l’hepcidine, même en
présence d’inflammation [24], et les pertes en fer peuvent
être importantes chez les patients (cf. infra).

Rôle des spoliations sanguines dans l’anémie
de réanimation

Les pertes sanguines chez les patients de réanimation varient
selon le type de pathologie : chirurgicale, médicale, trauma-
tologique et autres. Mais tous sont exposés à des pertes san-
guines « obligatoires » qu’elles soient liées aux prélève-
ments sanguins répétés, à des pertes occultes (hémorragie
digestive, pose de cathéter) ou autres. Toute perte d’hémo-
globine constitue une perte en fer, pouvant conduire à une
véritable carence martiale.

Importance des pertes sanguines en réanimation

Il y a près de 30 ans, les médecins étaient comparés à des
vampires dans un éditorial du New England Journal of
Medicine [25] accompagnant un article montrant une asso-
ciation entre la présence d’un cathéter artériel et l’augmenta-
tion du nombre et du volume des prélèvements (en moyenne
41,5 ml/jour) [26]. Ces auteurs considéraient que les prélè-

vements sanguins étaient directement responsables de la
transfusion de deux culots globulaires. Malheureuse-
ment, ces constatations sont toujours d’actualité ! En effet,
les volumes quotidiens des prélèvements vont de 27 à
40 mL/jour [1,8,9]. Pour certains, c’est même 62±29 ml/jour
(dont plus de 25 % liés à la purge de l’artère) [27]. Des
modélisations montrent que ces prélèvements peuvent
être responsables d’une anémie très rapidement (dès le cin-
quième jour) selon la masse sanguine initiale (dépendante du
sexe, du poids et de l’Hb initiale) [28].

Associées à ces pertes sanguines dues aux examens bio-
logiques, il existe de multiples causes de spoliation sanguine
(drainages divers, pose de cathéters, circuit d’épuration
extrarénal, etc.). Sur trois semaines, ces pertes cumulées
représentent de 826 à 1548 ml de sang [8]. En plus de ces
pertes « quantifiables » existent des saignements occultes,
digestifs ou autres, une évaluation par mesure des variations
d’Hb estime ces pertes à 128 ml/jour chez les patients ané-
miques [9]. Ceci peut représenter une perte en fer élément de
64 mg/jour (selon l’hématocrite des patients). On comprend
pourquoi environ 10 à 40 % des patients hospitalisés en
réanimation ont une carence martiale [9,23,29,30]. Il faut
souligner ici que les carences en B12 et folates sont excep-
tionnelles [9].

Impact de ces pertes sanguines sur le métabolisme
du fer

Comme nous l’avons déjà souligné, l’hepcidine est cen-
trale dans la régulation du métabolisme du fer et la carence
martiale a une régulation négative sur son expression [31],
de même que l’EPO [32,33]. La répression de l’hepcidine
permet une mobilisation du fer depuis les réserves macro-
phagiques [24]. Ces pertes sanguines, qui conduisent à des
pertes en fer, viennent compliquer le tableau de l’anémie
de réanimation, en associant des pertes en fer « vraies » à
un déficit de mobilisation des réserves du fait de l’inflam-
mation (carence martiale fonctionnelle). Le diagnostic de
la carence martiale est donc complexe et revêt plusieurs
formes.

La carence martiale fonctionnelle

C’est la carence la plus fréquente en présence d’inflamma-
tion. Il s’agit d’un concept récent, qui nécessite de nouveaux
outils biologiques pour être mis en évidence. On parle de
carence martiale fonctionnelle en présence d’un déséquili-
bre entre les besoins en fer pour l’érythropoïèse médul-
laire et les apports plasmatiques. Ceci conduit à un défaut
d’hémoglobinisation des globules rouges. Les marqueurs
biologiques de cette érythropoïèse déficiente en fer sont le
pourcentage de globules rouges hypochromes (>10 %)
[34,35], la concentration en hémoglobine des réticulocytes

Fig. 2 Régulation du métabolisme du fer et rôle de l’hepcidine.

L’hepcidine est une hormone hyposidérémiante, qui réprime

l’absorption digestive du fer au niveau duodénal et le recyclage

du fer héminique (provenant de la destruction des hématies sénes-

centes) au niveau macrophagique
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(<29 pg) [30], le récepteur soluble de la transferrine (aug-
menté >1,4 ou >5 mg/L, selon les kits de dosage) [8,13,36]
et le rapport zinc-protoporphyrine érythrocytaire / hème
[37]. Seuls les deux premiers ont été utilisés en réanimation
[8,23,34]. Toutefois ce concept est mieux étudié dans les
autres anémies des pathologies chroniques, en particulier
l’anémie des cancers, et semble intéressant. Une carence
martiale fonctionnelle pourrait indiquer un traitement martial
[13,35,38]. Actuellement, c’est l’élévation du ratio entre le
taux de récepteur soluble de la transferrine et le log de la
ferritine qui est le meilleur indicateur de carence fonction-
nelle [7,13,35].

L’hepcidine pourrait être un meilleur marqueur de carence
martiale en réanimation, du fait de son rôle physiologique
central dans le métabolisme du fer. Plusieurs études ont
validé ce concept [23,39]. Cependant, actuellement, le
dosage de l’hepcidine n’est pas disponible en pratique cou-
rante. Les différentes méthodes disponibles (principalement
enzyme-linked immunosorbent assay [ELISA] et spectromé-
trie de masse) ne sont pas encore validées [40]. De nouvelles
études s’imposent afin de mieux explorer ces concepts chez
les patients de réanimation. En effet, chez ces patients, le
métabolisme est très perturbé [41]. Cependant, le dosage
de l’hepcidine pour le diagnostic de carence martiale semble
prometteur.

Prise en charge thérapeutique de l’anémie
de réanimation

Plusieurs axes de prise en charge existent : le traitement par
EPO, le traitement martial, la limitation de la spoliation san-
guine et, bien entendu, la transfusion sanguine.

Intérêt de l’érythropoïétine en réanimation ?

Voilà plus de dix ans que paraissait la première étude ran-
domisée contrôlée évaluant l’intérêt de l’EPO chez des
patients de réanimation [42]. Depuis, plus de huit études
randomisées (incluant 3 200 patients) ont été publiées
[8,42-47]. Dans ces travaux, le critère de jugement princi-
pal était soit le taux de réticulocytes (et non d’Hb), soit la
transfusion sanguine (en nombre de culots globulaires ou
en proportion de patients transfusés). Ces études, regrou-
pées en méta-analyse, montrent que l’EPO est efficace
pour réduire la proportion de patients transfusés (odds ratio
0,73 ; intervalle de confiance à 95 % (IC95) : [0,64-0,84])
et le nombre de culots globulaires transfusés par patient
(-0,41 ; IC95 [0,1-0,74] culots/patient) [48]. Cependant,
les balances coût/efficacité et bénéfice/risque semblent
peu favorables, d’autant que les politiques transfusionnel-
les n’étaient pas contrôlées dans les principales études
[44,45]. La dernière étude, avec des seuils transfusionnels

abaissés, ne retrouve pas d’effet sur la transfusion [45].
De fait, c’est dans la première semaine d’hospitalisation
que la grande majorité des patients est transfusée [1,2]
alors que la réponse à l’EPO n’apparaît qu’à partir du huit
au 14e jour.

Malgré tout, il persiste un rationnel à l’utilisation de
l’EPO dans la correction de l’anémie et ces études visaient
principalement à réduire la transfusion et non à traiter l’ané-
mie. Nous avons déjà souligné que pour certains patients
(environ 50 % des patients anémiques à la sortie), la répres-
sion de synthèse de l’EPO persiste plus de six mois [6]. Cette
population, de même que les patients qui présentent une
insuffisance rénale, devrait bénéficier d’un traitement par
agents stimulants de l’érythropoïèse [49]. La population,
cible de ces traitements, et surtout les modalités pratiques
restent cependant à définir.

Intérêt du traitement martial ?

La prévalence de la carence martiale à l’admission en réani-
mation est relativement importante. Elle concerne 20 à 40 %
des patients [23,29,30,50]. Les spoliations sanguines répé-
tées réduisent les réserves en fer des patients. Il existe donc
un intérêt potentiel au traitement martial en réanimation. De
fait, 25 % des réanimateurs interrogés déclarent prescrire
régulièrement du fer [51]. L’efficacité et la tolérance du trai-
tement martial ont cependant été peu étudiées en réanima-
tion. Contrairement aux idées reçues, le fer ne semble pas
toxique (tant sur le plan du stress oxydant que du risque
infectieux) et a même montré son efficacité, au moins expé-
rimentalement [52]. Il est donc légitime de proposer un tel
traitement [50]. A priori, le traitement per os ne semble pas
être le bon choix, du fait des problèmes d’absorption (répri-
mée par l’inflammation), des doses peu importantes (seuls
10-15 % des doses administrées sont absorbés) et de ses
nombreux effets secondaires digestifs. Cependant, une étude
récente, randomisée contrôlée en double aveugle, a montré
l’intérêt d’une supplémentation systématique en fer oral
(375 mg x 3/jour) sur la réduction des besoins transfusion-
nels [53]. C’est pourtant le fer injectable qui semble plus
approprié en réanimation. En effet, le fer injectable (non
dextran) est supérieur aux fers oraux pour la correction de
l’anémie [54]. Mais il existe peu d’études en réanimation. De
faibles doses de fer intraveineux (20 mg/j pendant 14 jours)
ne permettent pas d’augmentation significative du taux
d’Hb à J21 [8]. La réponse à l’EPO est en revanche bien
plus importante lorsque l’on associe du fer intraveineux
(300 mg/semaine pendant trois semaines) que du fer oral
[46,48]. Si le traitement par le fer intraveineux semble inté-
ressant, en particulier en association avec l’EPO, il n’existe
pas suffisamment d’éléments pour le recommander actuelle-
ment et l’intérêt du traitement martial dans cette situation
reste à évaluer [50].
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Diminution de la spoliation sanguine

Finalement, nous avons vu que le traitement pharmacolo-
gique de l’anémie est plutôt décevant. Il convient donc de
limiter les pertes au maximum. Différentes stratégies ont été
proposées : l’utilisation de tubes pédiatriques et la restitution
du volume de la purge [55,56]. Ces pratiques permettent de
réduire le volume quotidien des prélèvements de 33 à 80 %.
Ainsi, il est possible de réduire les besoins transfusionnels
[56] et, surtout, d’augmenter les taux d’hémoglobine à la
sortie de réanimation [55]. Pourtant, ces pratiques, bien
que simples, économiques et efficaces, ne sont absolument
pas répandues. Une enquête de pratique australienne montre
qu’aucun des services interrogés n’utilisait de tube pédia-
trique et seuls 16 % restituaient la purge [55].

Transfusion sanguine en réanimation

Même si la transfusion sanguine semble être le traitement
de l’anémie, son intérêt est très discuté. Les recommanda-
tions actuelles sont plutôt restrictives : le seuil transfusionnel
pour un patient de réanimation est de 7 g/dL, et éventuelle-
ment autour de 8-9 g/dL en présence de plusieurs patholo-
gies [4]. Ces recommandations reposent sur l’association
retrouvée entre transfusion sanguine et morbimortalité
[1,2,57] et surtout sur une large étude randomisée contrôlée
qui comparaît une stratégie restrictive (seuil transfusionnel à
7 g/dL) à une stratégie libérale (seuil à 9 g/dL) et montrait
une non-infériorité de la première (et même une supériorité
chez les patients les plus jeunes et les moins sévères) [3].
Ceci a été confirmé dans plusieurs méta-analyses qui mon-
traient une réduction de la transfusion sanguine (-1,19 ;
IC95 [-1,85-0,53], unités/patient) [58] et reste une recom-
mandation forte pour les patients anémiques de réanimation
« à l’état stable » [59].

Ces données reposent sur des études utilisant une variété
importante de produits sanguins, déleucocytés ou non, plus
ou moins âgés… Or les mécanismes responsables de la mor-
bimortalité de la transfusion sont toujours l’objet de débat.
Des données plus récentes ne retrouvent pas d’association
entre transfusion et morbimortalité, voir tendent à suggérer
un bénéfice chez certains patients [60,61]. C’est pourquoi la
valeur de l’hémoglobine ne doit pas être le seul élément de la
décision de transfusion, cette valeur seuil doit être discutée
en fonction du contexte clinique et de la tolérance. Avant de
faire des recommandations sur le type de produits sanguins à
utiliser, il faut attendre les résultats des études en cours
afin de connaître également l’impact de l’âge des culots
globulaires.

Quelques principes méritent d’être rappelés [59] :

• la plupart des patients de réanimation tolèrent une
Hb≥7 g/dL ;

• en cas de nécrose myocardique, la valeur cible est proba-
blement à 8 g/dL ;

• dans la phase initiale d’un choc septique, l’objectif peut
être supérieur ;

• il faut éviter la transfusion des patients en syndrome de
déstresse respiratoire aiguë ;

• il faut transfuser les patients unité / unité globulaire
(en dehors des situations d’hémorragie aiguë).

Conclusion

L’anémie de réanimation est une pathologie fréquente et pro-
bablement sous-estimée d’autant qu’elle peut perdurer long-
temps après le séjour. Le métabolisme du fer joue un rôle
central dans cette pathologie [7]. Une meilleure connaissance
de sa régulation ainsi que le développement de nouveaux mar-
queurs biologiques pourraient permettre de préciser les indi-
cations et les modalités des traitements pharmacologiques
(fer et EPO). La transfusion sanguine doit être raisonnée et
son indication individualisée. En attendant de nouvelles don-
nées, des mesures simples et économiques visant à réduire la
spoliation sanguine devraient être appliquées.
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