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3. TRANSFUSION DE GLOBULES ROUGES EN CAS D’ANEMIE CHRONIQUE

3.1. TRANSFUSION DE GLOBULES ROUGES HOMOLOGUES AU COURS D'UNE ANEMIE CHRONIQUE

La chronicité d’'une anémie n'est pas synony me de stabilité, et bien souvent un besoin fransfusionnel peut faire I'objet
d'une discussion ponctuelle sans remettre en cause automatiquement l'attitude thérapeutique habituelle. A I'opposé
chez les malades ayant une mauvaise folérance de I'anémie, sans alternative thérapeutique, on est amené a
instituer un programme fransfusionnel de longue durée. La réponse aux questions : « quels sont les signes de
mauv aise folérance d'une anémie chronique jusfifiant la transfusion de globules rouges ? » et « quels patients
asymptomatiques doivent étre transfusés en globules rouges et dans quelles circonstances cliniques ? », si elle doit
étre globale, doit aussi étre individualisée sur les critéres :

- de sévérité de l'anémie jugée sur les valeurs de I'Hb et de tolérance clinique ;

- de la cause et du mode d'installation de I'anémie ;

- des alternatives possibles a la transfusion sanguine en tenant compte des risques thérapeutiques.

La détermination isolée de I'THb] ne permet pas de poser l'indication d'une transfusion de globules rouges. Dans la
littérature, la durée d'évolution de I'anémie n'est jamais précisée pour définir son caractére chronique.

3.1.1. Sévérité de I'anémie

En cas d'anémie chronique, la question de l'indication de la fransfusion de CGR se pose rarement au-dessus d'une
[Hb] de 10 g.dL" ou d'un Hta 30% [613]. Ces chiffres doivent étre interprétés en fonction de I'état clinique du patient,
et de sa stabilité, en particulier chez le sujet 4gé. L'indication de la transfusion de globules rouges ne dépend pas
uniquement de ces valeurs mais avant tout de la tolérance clinique de I'anémie.

Les principaux signes cliniques d'intolérance sont liés a I'hy poxie tissulaire et représentés par I'asthénie, l'irritabilité,
les palpitations, la dyspnée d'effort, les céphalées et les vertiges, les malaises, et leur retentissement sur les
activités quotidiennes [614]. Le caractére subjectif et aspécifique de ces différents signes explique probablement leur
absence de corrélation avec [Hb] [614]. Le plus souvent, les symptémes sont liés a la maladie causale [615]. De
plus, la tolérance clinique est trés variable d'un individu a l'autre et est fonction de I'efficacité des mécanismes
compensateurs, essentiellement cardiovasculaires, mais aussi du niveau d’activité phy sique de la personne.

I n'existe aucune étude randomisée ni méme contr6lée, qui permettrait d'étayer des recommandations sur la
transfusion de globules rouges au cours des anémies chroniques. Cependant, la littérature offre un nombre important
d'éditoriaux ou de mises au point qui moignent de I'existence d'un accord professionnel.

En pratique, les recommandations suivantes peuvent étre proposées [616] :

- Si[Hb] est supérieure & 10 g.dL™, I'indication de la transfusion de globules rouges est ex ceptionnelle.

- Si [Hb] est comprise entre 8 et 10 g.dL™", les signes cliniques d'intolérance sont inconstants. L'indication,
souvent ponctuelle, de la fransfusion de globules rouges est rare en lI'absence de défaillance des
mécanismes compensateurs cardio-pulmonaires.

- Lorsque [Hb] est comprise entre 6 et 8 g.dL™, les signes cliniques sont variables, en fonction des limites

des mécanismes compensateurs. L'indication de la fransfusion n'est discutée qu'en cas de situations
cardio-pulmonaires ou vasculaires instables.
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- Lorsque [Hb] est inférieure a 6 g.dL™, les signes cliniques d'intolérance sont fréquents et conduisent
habituellement a transfuser, sauf dans certains cas particuliers ol une anémie trés profonde peut étre
bien tolérée (anémies carentielles, certaines anémies inflammatoires, anémie de l'insuffisance rénale
chronique).

L'ensemble de ces recommandations devrait permetire de réduire la fréquence des transfusions non justifiées, qui
varie selon les études et les criteres de jugement, atteignant au maximum 35% dans I'étude de Saxena et al. [617]
réalisée dans des services hospitaliers de médecine aux USA. Il n'existe aucune étude pragmatique en France.
3.1.2. Causes et modes d'installation de I'anémie chronique

Il est habituel de considérer que plus une anémie s'installe progressivement, meilleure est sa tolérance clinique.
Cependant, il n'existe pas d'étude de la tolérance clinique d'une anémie chronique en fonction de son ancienneté ni
de son délai d'installation. On peut aussi penser que l'installation progressive d'une anémie chronique permet au
patient de réduire parallélement son activité physique. On peut citer dans ce domaine les études réalisées chez les
insuffisants rénaux chroniques hémodialy sés dont I'anémie chronique a été corrigée par EPO et non par transfusion.
Dans ce contexte, un essai randomisé a pu montrer une amélioration des performances phy siques et de la qualité de
vie chez les patients fraités, comparativement aux pafients non fraités qui restaient anémiques. Cependant, la
corrélation entre les changements de [Hb] et ces paramétres était inconstante et souvent faible ; cela pouvait
s'expliquer notamment par l'infrication des symptdmes de I'anémie avec ceux liés a l'insufisance rénale chronique
[618].

Pour les anémies par déficit en vitamine B12, acide folique ou fer, l'indication de la fransfusion est rare puisque la
correction du déficit permet de corriger I'anémie. L'indication fransfusionnelle se discute en cas de mauvaise
tolérance immédiate ou prévisible de I'anémie. Elle doit étre discutée lorsque [Hb] est inférieure & 5 g.dL™ selon le
contexte clinique et en tenant compte du risque de défaillance cardiaque par surcharge volémique lors de la
transfusion [619].

Pour les anémies par insufisance médullaire, l'indication de la transfusion doit rester restrictive, car 'hématopoiése
est facilement déprimée par la transfusion, et cela peut entrainer une dépendance transfusionnelle prématurée. Elle
est discutée chez ces sujets souvent 4gés avec une [Hb] inférieure & 7-8 g.dL™" quand la tolérance devient médiocre
[619].

3.1.3. Alternatives possibles a la transfusion sanguine

Elles peuvent éfre utilisées chez prés de 1/4 des malades hospitalisés dans des services de médecine d'apres
Saxena et al. [617].

Elles sont représentées par :
- la compensation d'une carence en fer ;
- la compensation d'une carence en vitamine B12 ;
- la compensation d'une carence en folates ;
- l'utilisation de I'EPO chez les insuffisants rénaux chroniques (AMM dans cette indication) ;
- l'arrét de médicaments hématotoxiques ;
- le traitement d'une maladie inflammatoire.

L'indication thérapeutique de I'EPO chez les patients anémiques en cas de poly arthrite chronique év olutive [620] ou
de myélome [621] a été étudiée, mais n'est pas clairement établie. Si seuls 20% des patients ayant une anémie
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réfractaire répondent eficacement, 4 références récentes au moins montrent qu'ils sont 50% quand du GM-CSF est
associé [622-625]). De méme, les besoins transfusionnels chez les patients anémiques ay ant une infection par le VIH
traitée par zidovudine pourraient étre réduits par I'utilisation de I'EPO selon une étude préliminaire [626]. L'EPO n'a
pas d'’AMM dans ces trois indications.

3.1.4. Situations particuliéres
3.1.4.1. Age
e Les enfants

L'étude de Lackriz et al. [380], concernant des enfants atteints d'une anémie sévére au

Kenya, montre que certains d'entre eux peuvent supporter des hémoglobinémies trés basses (jusqu'a 5 g.dL”) a
condiion qulils n'aient aucune pathologie cardio-pulmonaire associée. Cependant, cette ftolérance d'une
hémoglobinémie basse est trés individuelle. Elle peut se décompenser trés rapidement ; I'enfant peut présenter une
poly pnée et/ou une géne respiratoire associée a une brady cardie, signe d'une anoxie cellulaire grave.

o Les personnes agées de plus de 60 ans

Méme celles qui n'ont pas de pathologie associée (en particulier pathologie cardiaque ou manifestations fonctionnelles
d'insufiisance coronarienne) supportent moins bien I'anémie que I'enfant et I'adulte plus jeune [627]. Les signes
cliniqgues peuvent étre marqués par une aty pie ou une sy mptomatologie d'emprunt (malaise, chute, confusion, efc.).
Les personnes agées adaptent difficilement leur débit cardiaque a leurs besoins métaboliques.

Par ailleurs, chez les patients 4gés qui ont une courte espérance de vie, les risques a long terme de la transfusion
sont a metire en balance avec le bénéfice a court terme qu'elle peut apporter. De ce fait, il est habituel de ne pas
hésiter & augmenter leur seuil transfusionnel, notamment lorsqu’existent des pathologies associées, en particulier
coronarienne ou cérébrale. En fait, aucune étude n'est disponible pour essayer de définir I'attitude optimale a adopter.
A la limite, la transfusion de globules rouges peut constituer un véritable test diagnostique en cas de symptdmes
aty piques. Elle peut s'intégrer dans le cadre de soins palliatifs.

Plus encore que chez les aufres patients, il faut tenir compte, chez le sujet agé, du risque de surcharge volémique
induit par l'acte transfusionnel et de ses conséquences (cedéme aigu du poumon) dans la prescription de la quantité
de CGR et de la vitesse de fransfusion, notamment en cas d'insuffisance cardiaque.

3.1.4.2. Grossesse

Le volume sanguin total maternel augmente de fagon importante au cours de la grossesse. Cette variation résulte
essentiellement de I'augmentation du volume plasmatique. En fin de grossesse, [Hb] diminue de 5 & 10%. Ce
phénoméne est phy siologique.

L’anémie de la grossesse se pose pendant une période relativement courte de 3 & 4 mois, ce qui ne correspond pas
exactement a la définiion d’anémie chronique. Le risque de retentissement feetal est a prendre en compte a partir
d'une Hb inférieure & 9 g.dL™". Toute anémie nécessite sy stématiquement des ex plorations pour en préciser la cause
et la traiter. Le plus souvent, il s'agit d'une carence en fer ou en folates, facilement corrigée sans av oir recours aux
transfusions. Les indications transfusionnelles éventuelles au cours de la grossesse ne sont pas spécifiques de la
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grossesse. Elles dépendent de la cause de I'anémie, des moyens non transfusionnels de la fraiter et de sa tolérance.
Il est recommandé de fransfuser, si nécessaire, des culots phénotypés RH-KELL et CMV- si la mere est CMV-. Le
risque dhypervolémie fransfusionnelle chez la femme enceinte est particuliérement majoré si sa situation
cardiotensionnelle est problématique.

L'anémie chronique serait responsable d'accouchement prématuré. II a ét¢ démontré expérimentalement chez la
brebis qu'une diminution prolongée de 50% de I'Ht ou de I'Hb entrainait une hy potrophie foetale [628].

L'anémie hémolytique mécanique microangiopathique de la prééclampsie est exceptionnelle. Elle est sufisamment
aigué méme en post-partum pour ne pas entrer dans le cadre des anémies hémolytiques chroniques ; elle se
pérennise parfois malgré l'interruption de la grossesse. La mise en évidence d'une altération érythrocy taire initiale
[629-632] conduit & transfuser ces patientes plus rapidement que des patientes anémiques par hémorragie, sur la
base d'une cinétique de baisse de I'hémoglobine de plus de 1g/48h associée a une haptoglobine inférieure a
0,08 g.L"" persistante au dela de 3 & 5 jours post-partum. Cette attitude parait aider & la réversion du processus
microangiopathique.

3.1.4.3. Pathologies associées
Il n’existe que de trés rares études dans le domaine :

e Cardiaque : toute baisse de [Hb] peut engendrer ou aggraver une ischémie myocardique. La majorité des
insufisances coronariennes d'origine anémique paraissent se manifester chez des sujets atteints d'une pathologie
sténosante coronarienne. Cependant, I'anémie chronique est généralement bien tolérée chez l'insuffisant cardiaque,
d'autant plus que son installation est progressive.

e Pulmonaire : les patients ayant une hy poxémie chronique d'origine respiratoire n'ont pas fait 'objet de fravaux
susceptibles d'argumenter leurs besoins fransfusionnels.

o Artérielle : la tolérance de I'anémie chronique en cas d'artérite des membres inférieurs est évaluée de maniéere
contradictoire.

e Rénale : I'nypovolémie est une cause connue de majoration fonctionnelle d'une insuffisance rénale chronique,
mais pas |'anémie.

o (Cérébrale : aucun ftravail rigoureux n'a ét¢ mené chez les patients, en particulier &gés, ayant une affection
cérébrale dégénérative ou vasculaire. On ne peut valider I'impression clinique d'amélioration des performances
cognitives chez les déments lors de transfusions pour anémie chronique [633], par analogie a ce qui a été observé
dans une étude [634] chez de tels malades bradycardes aprés amélioration du débit cardiaque gréace a la pose d'un
stimulateur cardiaque.

3.2. EXAMENS BIOLOGIQUES A PRATIQUER EN CAS D'ANEMIE CHRONIQUE AVANT TRANSFUSION DE GLOBULES ROUGES

En dehors des examens préfransfusionnels réglementaires, les examens biologiques suivants doivent étre effectués
avant transfusion de globules rouges :
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- La numération globulaire et réticulocytaire pour préciser la réponse médullaire a I'anémie chronique.
Chez le sujet agé, l'interprétation de [Hb] doit tenir compte de I'état d'hy dratation.

- Certains examens biologiques peuvent étre modifiés par I'apport de globules rouges homologues, en
particulier le phénotype érythrocytaire, I'électrophorése ou les autres tests exploratoires de I'Hb, les
dosages des enzymes érythrocytaires. Le test de Coombs direct, s'il est positif, n'est pas négativé par
la fransfusion, mais son interprétation est rendue difficile en I'absence de test prétransfusionnel. Les
dosages du fer sérique, de la saturation de la sidérophiline (du moins immédiatement aprés transfusion),
de la ferriinémie, de I'acide folique et de la vitamine B12 ne sont pas modifiés par la transfusion dans un
délai de 1 & 14 jours, du moins dans les limites de la seule étude disponible [635], au cours de laquelle
deux CGR seulement étaient transfusés.

3.3. VITESSE DE CORRECTION D'UNE ANEMIE CHRONIQUE PAR TRANSFUSION DE GLOBULES ROUGES

Le débit de la transfusion doit étre lent pendant les 15 premieres minutes (<5 mL.min""), puis augmenté (jusqu'a
10 mL.min") en I'absence de signes cliniques d'intolérance. En cas de surcharge volémique, notamment en cas
d'insufisance cardiaque, la vitesse de transfusion reste lente (<5 mL.min"). La position demi-assise et I'emploi de
diurétiques peuvent étre indiqués [636].

La formule servant a calculer le nombre de CGR a transfuser n'est pas différente en cas d'anémie chronique et
d'anémie aigué (cf. 2.3.). Aucune formule, aucune régle publiée ne permet d'év aluer la quantité de CGR a transfuser,
en cas d'indication chez une femme enceinte ou chez un patient agé de plus de 70 ans.

La mesure de [Hb] a 24 heures permet de juger de l'efficacité immeédiate de la transfusion. Le suivi de [Hb] au-dela
permet de metre en évidence une éventuelle inefficacité transfusionnelle retardée, susceptible d'étre liée & une allo-
immunisation anti-éry throcy taire ou a un hy persplénisme.
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