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Un don de sang
est un don de fer

Aujourd’hui encore, la transfusion reste un acte médical qui sauve
des vies et permet de soutenir une médecine de pointe. Des trans-
fusions de concentrés érythrocytaires se réalisent par dizaines
dans le cadre d’un traitement oncologique intensif, une anémie
chronique, un accident hémorragique sévére ou une transplan-
tation d’organe. En un an, quelques centaines de milliers de don-
neurs se mobilisent pour un a quatre dons et c’est autant de pro-
duits sanguins qui sont délivrés aux hopitaux ou services de soins

suisses.

Lhémoglobine, qui par son role de
transporteur d’oxygéne est salutaire
pour le malade, est en soi vectrice d’'une
quantité de fer importante pour l'or-
ganisme: 1 g d’hémoglobine contient
3,4 mg de fer, retenus dans 'organisme
lorsque les globules rouges transfusés
sont sénescents. Ce transfert déséquili-
bré de fer, du donneur vers le patient,
est biologiquement manifeste, mais ne
semble pas susciter le méme intérét cli-
nique dans les deux partis. Le patient
souffrant d’hémochromatose secon-
daire bénéficie de saignées ou d’une
chélation médicamenteuse tandis que
le donneur de sang carencé en fer ne
bénéficie pas méme d’'un dépistage. Ce
manque d’initiative est en partie impu-
table a la crainte fondée de prétériter
I'approvisionnement en produits san-
guins.

Métabolisme du fer

Le fer est essentiel a l'organisme de
par sa liaison avec I'heme de 'hémo-
globine, la myoglobine et des cyto-
chromes, et son implication dans des
physiologiques
telles que la libération de neurotrans-

réactions majeures,
metteurs ou la syntheése d’acides nu-
cléiques. Lorganisme est congu pour
conserver le fer. Seulement 1-2 mg de
fer sont éliminés par desquamation ou
pertes mineures de sang et ces pertes
sont équilibrées par l'apport alimen-
taire. La quantité de fer nécessaire
pour soutenir I'’hématopoiese quoti-
dienne (environ 25 mg/j) provient donc
essentiellement du systéme réticulo-
endothélial qui recycle le fer.
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Lélimination du fer n’étant pas un pro-
cessus physiologiquement contrélable,
I'absorption digestive est ainsi la va-
riable déterminante du contenu en fer
de l'organisme. Cette absorption au
niveau duodénal est rigoureusement
controlée par I'hepcidine. Cest donc
uniquement dans des conditions pa-
thologiques, ou l'expression d’hepci-
dine est inadéquatement basse, que
I'absorption est excessive et peut
conduire a une surcharge en fer (hé-
mochromatose primaire, dysérythro-
poiese). Les comprimés de fer dispo-
nibles sur le marché contiennent glo-
balement 50 a 120 mg de fer élément.
En dépit du fait qu'une substitution
médicamenteuse réduit le taux d’ab-
sorption digestive [1], son efficacité est
clairement supérieure a un régime ali-
mentaire. Une étude de 12 semaines,
randomisant des sujets carencés en
fer, a montré que méme un régime
alimentaire assidu et soutenu par des
conseils diététiques n’était pas aussi ef-
ficace qu'une substitution médicamen-
teuse orale: ferritinémie augmentée de
3 ng/ml dans le premier groupe contre
15 ng/ml dans le groupe substitué
(105 mg/j) [2]. Ces données, appliquées
aux donneurs de sang, suggérent qu'un
intervalle de 3 et 4 mois entre 2 dons,
respectivement pour les femmes et les
hommes selon les prescriptions natio-
nales, est insuffisant pour compenser
la perte de fer. La question est main-
tenant de savoir si le métabolisme du
donneur de sang, juste apres une phlé-
botomie de - litre, est comparable a
celui d'un sujet en carence nutrition-
nelle pure.

Le fer est aussi toxique pour l'orga-
nisme de par sa capacité de générer
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Eine Blutspende ist eine Eisenspende

Wahrend der Korper mit der Nahrung pro Tag lediglich
2 bis 5 mg Eisen aufnimmt, enthalt ein Erythrozyten-
konzentrat zwischen 200 und 230 mg Eisen in Form
von Hamoglobin. Diese Menge entspricht annahernd
dem gréssten Teil der Eisenreserven einer jungen Frau
und kann sich nach und nach in den Organen eines
Patienten, der regelmassig Bluttransfusionen erhalt, an-
haufen und zu Schadigungen fuhren. Die Transfusion
roter Blutkdrperchen geht allerdings untrennbar mit ei-
ner derartigen Ubertragung von Eisen vom Spender auf
den Patienten durch den Arzt einher. Auf diesem Weg
kommt es einerseits zu einem schleichenden Mangel,
andererseits zu einem almahlichen Uberschuss. Diese
klinischen Komplikationen haben den Vorteil, relativ vor-
hersehbar und gut messbar zu sein. Im Falle von Pa-
tienten, die an sekundarer Hamochromatose leiden,
sind die einschlagigen Untersuchungen und Behand-
lungen zwar Ublich und weitverbreitet, dem Eisenman-
gel der Spender ist indes nicht genauso viel medizini-
sche Aufmerksamkeit gewidmet.

Vor dem Hintergrund der jingsten klinischen Studien
und wissenschaftlichen Errungenschaften wird in die-
sem Artikel der Eisenstoffwechsel in der Transfusions-
medizin erortert und besonderes Augenmerk auf die

Gesundheit der Spender gelegt.

des radicaux libres responsables des
lésions d'organes observées dans des
situations d’hémochromatose. Au ni-
veau circulant, il est lié a la transfer-
rine et, intracellulaire, il est stocké
dans les molécules sphériques de fer-
ritine. Ces protéines associées au fer
sont des marqueurs biologiques du bi-
lan martial. Une saturation élevée de
la transferrine et une hyperferritiné-
mie évoquent une surcharge martiale
et une hypoferritinémie évoque une
carence en fer. Le récepteur de la trans-
ferrine, particulierement exprimé a la
surface des précurseurs érythroides,
permet le passage intra-cellulaire du
fer. Sa forme tronquée est dosable dans
le sérum et aide a discriminer une ca-
rence en fer fonctionnelle (ex: inflam-
matoire) d'une carence en fer vraie
avec des répercussions sur
poiese.

Lidentification récente de deux molé-

"érythro-

cules régulatrices essentielles, 'hepci-
dine en 2001 [3] puis I'érythroferrone
(ERFE) en 2014 [4], représente une
avancée majeure dans la compréhen-
sion des mécanismes de contréle du
métabolisme du fer et offre des pers-
pectives diagnostiques et thérapeu-
tiques tres motivantes.

Lhepcidine est le principal régula-
teur du métabolisme du fer. Cette hor-
mone limite I'absorption intestinale et
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la libération du fer par le systeme réti-
culo-endothélial en interagissant no-
tamment avec la ferroportine, protéine
membranaire permettant le passage du
fer dans le plasma. Son activité est hy-
posidérémiante, dans le sens qu’elle
controle précisément les taux de fer
circulant. La syntheése de l'hepcidine
est augmentée par la surcharge en fer
et l'inflammation, et diminuée par la
carence en fer, 'hypoxie et une stimu-
lation de I'hématopoiese, dysérythro-
poiese incluse. Cette petite molécule de
24 acides aminés, pliée sur elle-méme
par des ponts disulfures et peu immu-
nogeéne, se préte particulierement mal
a un dosage standardisé. Elle est ac-
tuellement dosée dans différents labo-
ratoires de recherche par sérologie ou
spectrométrie de masse. Bien que les
valeurs obtenues lors de contrdles in-
ter-laboratoires soient satisfaisantes en
terme de reproductibilité interne, elles
restent tres hétérogenes [5, 6].

Les travaux scientifiques qui ont suivi
la purification de I'hepcidine ont sou-
vent suggéré qu'une stimulation de
I'érythropoiese réprimait l'expression
de Thepcidine de facon particuliere-
ment efficace. Ce phénomene était cli-
niquement confirmé dans les situa-
tions de thalassémie intermédiaire non
transfusée et ne semblait pas directe-
ment lié a 'érythropoiétine. Lidentifi-
cation de I'érythroferrone (ERFE) chez
les souris, en étudiant dans les heures
suivant une phlébotomie le profilage
d’expression génique par bio-puce au
niveau médullaire, a permis d’expli-
quer ce lien et de démontrer ce qui
suit [4]. LERFE est effectivement pro-
duite par les précurseurs érythroides
aprés stimulation d’érythropoigtine.
Cette molécule induit une diminu-
tion de la transcription de I'hepci-
dine. Les souris déficientes en ERFE
(knockout) compensent de facon retar-
dée une perte sanguine. Il s’agit d’'une
modulation de I'hepcidine qui est in-
dépendante de la voie de transcrip-
tion qui dépend du stock de fer (bone
morphogenic protein pathway, BMP-
SMAD). Le géne de cette molécule
(Fam132b) existe dans le génome hu-
main et un clonage dans des érythro-
blastes feetaux a permis de mettre en
évidence une protéine humaine parta-
geant 71% de similitude avec la forme
murine. Cette protéine met donc en
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adéquation l'activité érythropoietique
et les besoins en fer, ce qui explique
son nom: érythroferrone.

Appliquée au contexte transfusionnel,
cette découverte suggére qu'un don de
sang pourrait stimuler cette voie de si-
gnalisation liée a 'ERFE. La répression
d’hepcidine favoriserait I'absorption et
la mobilisation des réserves réticulo-
endothéliales de fer du donneur apres
le don. Ainsi, apres avoir été soumise 2
I'équivalent d'une hémorragie, 'ERFE
favoriserait la mobilisation du fer afin
de soutenir la synthése de globules
rouges. En comparant trés sommaire-
ment l'effet d'un traitement oral de fer
dans des essais randomisés, il semble
effectivement que les donneurs aug-
mentent plus rapidement la ferritine et
I'hémoglobine apres une phlébotomie
[7], que les sujets carencés sans notion
d’hémorragie aigué [2, 8]. Il est certain
que l'acquisition future d’outils diag-
nostiques, permettant d’explorer clini-
quement l'expression de 'ERFE et de
I'hepcidine dans le contexte du don de
sang, apportera des informations pré-
cieuses pour mettre en place une prise
en charge optimale de la carence en
fer des donneurs: savoir quand et com-
ment substituer le don.
Lidentification, parmi les donneurs, de
prédispositions génétiques a dévelop-
per une carence en fer pourrait étre une
approche du futur. Des études d’asso-
ciations pangénomiques ont permis de
mettre en évidence des polymorphismes
génétiques liés a une diminution du fer
sérique. Parmi ces polymorphismes, les
variants du géne TMPRSS6 sont en-
core les seuls dont l'association avec
la carence en fer et 'anémie ferriprive
a été démontrée [9]. A titre de rappel,
les sujets homozygotes pour la forme
mutée du géne TMPRSS6, codant pour
une matriptase transmembranaire, ex-
priment I'hepcidine de facon constitu-
tive, ce qui entrave la mobilisation et
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l'absorption de fer et conduit a une
anémie résistante au traitement de fer
(Iron Refractory Iron Deficiency Ane-
mia, IRIDA). Ce polymorphisme est ce-
pendant encore trop complexe pour jus-
tifier un dépistage systématique parmi
les donneurs.

Carence en fer clinique
La carence en fer est le déficit nu-
tritionnel le plus répandu dans le

monde. Une carence en fer peut étre
a lorigine d'une anémie ayant de
multiples répercussions cliniques en
relation avec la diminution du trans-
port d’'oxygeéne dans l'organisme. La
carence en fer peut également in-
duire des symptomes cliniques, avant
méme d’atteindre le seuil de 'anémie:
effets Beut-
ler [10], a démontré ce phénomene

extra-hématologiques.

clinique il y a déja plus de 50 ans dans
le cadre d’'une étude randomisée. Un
traitement de fer oral avait permis de
réduire des symptomes de fatigue, cé-
phalée ou vertige. Cette constatation
a été confirmée par des médecins
généralistes lors d’essais cliniques
randomisés et controlés (placebo)
a double insu, en 2003 en Suisse
[11] puis en 2012 en France [8]. Ces
études sur la carence en fer ménent
a la conclusion qu'une femme souf-
frant de fatigue avec une ferritine
inférieur a 50 ng/ml bénéficie d'un
traitement de fer oral. Des données
scientifiques semblables ne sont pas
disponibles pour les hommes.

Dans le milieu sportif, la carence en
fer sans anémie est couramment dé-
pistée et traitée, car son traitement
améliore la performance physique
d’athletes [12] et de femmes non en-
trainées [13]. Une étude, publiée en
1996, a aussi montré que le traite-
ment oral d'une carence en fer sans
anémie améliorait les fonctions cogni-
tives des jeunes filles [14]. Cet effet a
été confirmé ultérieurement [15]. Les
études portant sur les jambes impa-
tientes ou l'alopécie apportent moins
d’évidence, mais suggeérent encore que
le traitement d'une carence en fer
reste une option thérapeutique défen-
dable [16, 17], a confirmer dans des
essais cliniques futurs.

Il est important de préciser que toutes
ces études interventionnelles préci-
tées sont réalisées avec des prépara-
tions de fer oral. Méme si les études
utilisant du fer oral sont contestables
au niveau méthodologique, le carac-
tere aveugle étant perturbé par les ef-
fets indésirables et la coloration des
selles, elles sont trés intéressantes en
médecine transfusionnelle. Une ap-
proche par substitution orale, plu-
tot qu’intraveineuse, serait beaucoup
plus pragmatique pour soigner des
donneurs.
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Le métabolisme du fer appliqué a
la médecine transfusionnelle

Le volume cible d'un don de sang com-
plet étant de 450+/-50 ml en Suisse,
son contenu en hémoglobine et en fer
est de 63+/-7 g et 214+/-24 mg, res-
pectivement, pour un taux d’hémoglo-
bine d'un donneur a 140 g/l. Le fer
contenu dans un prélevement de sang
d’un donneur se trouve essentiellement
dans les érythrocytes et, comparative-
ment, sa quantité plasmatique est déri-
soire (~1 mg).

Le controle du capital de fer dans l'or-
ganisme étant exclusivement effectif
au niveau digestif, par le biais de 'hep-
cidine, une administration intravei-
neuse par transfusion d’'une charge de
fer de l'ordre de 200 mg est forcément
disproportionnée sur le plan physio-
logique en l'absence d’hémorragie. Le
controle de I'hepcidine est contourné
et les pertes insensibles inefficaces.
Cest ainsi que survient immanquable-
ment 'hémochromatose secondaire.
En médecine transfusionnelle, les
conséquences sont les suivantes: au-
cun mécanisme physiologique ne per-
met de rétablir rapidement le déséqui-
libre martial induit par un don de sang
ou une transfusion, puisque ces actes
médicaux dominent ou contournent
l'action de T'hepcidine. En consé-
quence, lorsque les prélevements ou
les transfusions se suivent de facon
rapprochée, le déficit ou la surcharge
progresse.

Le paradigme actuel de la carence
en fer des donneurs

Aborder le probleme de la carence en
fer des donneurs, c’est engager un dé-
bat qui dérange. Lapprovisionnement
adéquat en sang d’'une région est une
gageure. Il s’agit de soutenir sans fail-
lir en produits labiles, les aplasies, les
chirurgies a risque hémorragique et les
urgences, tout en assumant les aléas
des donneurs. Les méfaits cliniques de
la carence en fer du donneur semblent
ici malvenus.

Selon la loi sur les produits thérapeu-
tiques, le don de sang ne doit pas alté-
rer la santé du donneur. La question
est maintenant de savoir si la carence
en fer des donneurs affecte la santé ou
le bien-étre.

En Suisse, comme ailleurs dans le
monde, l'aptitude au don est déter-
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minée par le dosage isolé de 'hémo-
globine avant le don. Le controle des
réserves en fer n'est pas requis. En
conséquence, le prélevement ne peut
pas aggraver une anémie préexis-
tante, mais peut linduire. Il peut, en
revanche, induire et aggraver une ca-
rence en fer sans anémie. Les don-
neurs masculins réguliers sont moins
vulnérables au risque de carence en
fer ou anémie (proportion d’hémoglo-
bine prélevée moins importante, pas
de besoin accru), mais leur bilan bio-
logique martial est typiquement hors
des valeurs attendues. Une étude trans-
versale du taux de ferritine lors d'un
don montre un taux médian de fer-
ritine de 108 ng/ml et 25 ng/ml chez
des donneurs masculins naifs et régu-
liers respectivement [18]. Ces résultats
anormaux peuvent orienter a tort un
médecin vers des examens gastro-enté-
rologiques injustifiés.

Le rapport d’hémovigilance, couvrant
les effets indésirables du don a la trans-
fusion, ne fait pas état de la carence
ou de la surcharge en fer. La déplétion
en fer semble étre considérée comme
un désagrément acceptable du don de
sang, comme le serait la bréche cuta-
née liée a la ponction et la surcharge
apres transfusion chronique une évi-
dence.

En dehors de la Suisse, les débats
sont aussi ouverts [19, 20]. Si chacun
semble accepter le fait que les dons
fréquents conduisent a un bilan mar-
tial négatif, aucune attitude commune
ne fait jour. Certains spécialistes pré-
conisent un traitement substitutif sys-
tématique apres le don [19]. D’autres
s’y opposent craignant de masquer une
carence en fer non liée au don, d’aggra-
ver une hémochromatose méconnue
ou simplement de se substituer au mé-
decin traitant du donneur [20]. S’agis-
sant de 'hémochromatose, dont la pré-
valence de mutation homozygote est
de Tordre de 5/1000 et la pénétrance
relativement faible, aucune étude in-
terventionnelle n’a encore eu un col-
lectif suffisant pour démontrer un ef-
fet aggravant de la substitution apres
le don [21].

Etudes descriptives de population
de donneurs

Actuellement, les marqueurs biolo-
giques pertinents pour explorer le mé-
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tabolisme du fer sont: la ferritine, la sa-
turation de la transferrine, le récepteur
soluble de la transferrine. Les indices
érythrocytaires tels que le volume cor-
pusculaire moyen (MCV) et la distribu-
tion de taille des érythrocytes (RDW)
sont également utilisables, mais ont
une valeur prédictive inférieure a la
ferritine [22]. La concentration d’hé-
moglobine réticulocytaire (CHr) et le
pourcentage de réticulocytes hypo-
chromes, sont également des analyses
intéressantes, mais encore peu testées
dans le contexte des donneurs. Une
étude, testant différents marqueurs en
lien avec le métabolisme du fer, a mon-
tré que la CHr était la variable la plus
précoce pour étudier l'effet d’'un traite-
ment de fer apres le don [21].

Selon une cohorte de donneurs régu-
liers aux Etats-Unis (RISE study), 16%
d’hommes et 27% de femmes ont une
ferritine <12 ng/ml [18]. Selon une éva-
luation transversale de 2007 réalisée
au service régional de transfusion san-
guine de Lausanne sur 699 donneuses
de moins de 50 ans, la ferritine est
inférieure a 16 ng/ml dans 9%, 19% et
35% des cas, apres 1, 2 et 3 dons dans
I'année courante respectivement. Il est
important de préciser que ces données
transversales sur les réserves en fer des
donneurs sont obtenues sur les pre-
miers millilitres du don de sang.

Une semaine apres le don de sang,
I'hémoglobine et la ferritine d'une don-
neuse de moins de 50 ans diminue de
10 g/l et 20 ng/ml, respectivement [7].
Selon une observation longitudinale de
’étude RISE, un délai minimum de 24
semaines est nécessaire pour récupé-
rer le taux antérieur au don de I'hé-
moglobine et de la ferritine [23]. Des
dons réguliers, selon les pratiques cou-
rantes en Europe comme aux Etats-
Unis, conduisent donc a une diminu-
tion de I'hémoglobine et de la ferritine.
Ce suivi de donneurs sur plusieurs
dons a également permis de montrer
que l'hepcidine, dosée avant le don,
pouvait dans certaines circonstances
biologiques, avoir une valeur prédic-
tive sur la valeur de la diminution de
I'hémoglobine entre 2 dons [23].

Sur le plan purement clinique, une
étude américaine a montré que la fa-
tigue était, en fréquence, le 3¢ effet in-
désirable 1ié au don, aprés 'hématome
et la douleur résiduelle liée a la ponc-
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tion, et qu’elle était responsable dune
réduction de 20% de taux de retour
des donneurs [19]. Concernant le syn-
drome des jambes impatientes, éva-
lué selon un questionnaire d’experts
(international RLS study group, 1995)
aupres des donneuses de <50 ans une
semaine aprés un don, la prévalence
est de 7% [24].

Etudes d’intervention randomisées
de population de donneurs

Une étude norvégienne a montré qu'un
traitement de 7 jours de fer, introduit
directement apres le don, permettait
d’atténuer l'influence négative du don
sur le bilan martial. Cette étude avait

également l'intérét d’étudier le métabo-
lisme du fer de 113 donneurs, mascu-
lins et féminins, portant un allele muté
hétérozygote pour I'hémochromatose
(C282Y, H63D ou C282Y/H63D). Le
traitement de fer n’avait qu'un effet
marginal sur la CHr [21].

Une étude pilote suisse, non randomi-
sée, a évalué cliniquement des don-
neurs carencés en fer durant un trai-
tement substitutif de 16 semaines. Un
effet positif sur la fatigue, la prostra-
tion, la concentration, la chute de che-
veux, la cassure d’'ongles et les cépha-
lées a été rapporté, uniquement apres
6 mois [25].

Ces résultats prometteurs contrastent
avec ceux d'un autre essai suisse, ran-
domisé et controlé en double aveugle,
comptant 140 donneuses non méno-
pausées et présentant une carence en

fer sans anémie suite a un don de
sang [7]. Dans ce contexte méthodo-
logique, le bénéfice du traitement de
fer sur la fatigue et la performance
physique n’est pas retrouvé, en dépit

d’'un bénéfice biologique marqué: dif-

...A

férence entre le groupe placebo et le
groupe traité de 5,2 g/l d’hémoglobine
et 14,2 ng/ml de ferritine. La conclu-
sion, quelque peu provocatrice, serait
qu’une substitution de fer apporte un
bénéfice sur I'aptitude au don suivant,
mais ne garantit pas une amélioration
clinique. 1l est cependant important de
préciser que nous ne disposons pas de
données cliniques semblables sur les
donneurs devenus anémiques apres le
don. Cette population de donneurs non
évaluée, représentant 44% de la co-
horte, était exclue de la randomisation
et traitée en fer [7].

Les effets secondaires liés a la subs-
titution de fer chez donneurs sont en
général mineurs et essentiellement
gastro-intestinaux. Il faut néanmoins
les prévoir puisque méme dans une
population de donneurs relativement
jeunes et en bonne santé, l'incidence
était de 16% apres un traitement d’'une
semaine [21] et 22% (prévalence du
groupe placebo déduit) aprés un trai-
tement de 4 semaines [7].

Afin de prévenir ou gérer la carence
en fer induite par le don, les possibi-
lités sont donc les suivantes: prolon-
ger l'intervalle entre les dons, dépister
la carence en fer sans anémie avant le
don (dosage de la ferritine), substituer
systématiquement le don en fer, offrir
un suivi clinique au donneur.

Conclusion

La carence en fer sans anémie et 'ané-
mie secondaire au don échappent a
la pratique actuelle du prélevement
de sang complet. Ces complications
touchent particulierement les jeunes
femmes. Leur effet potentiel sur le
bien-étre et la performance physique
ou cognitive n'est pas clairement an-
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noncé au moment du don. Face au défi
permanent de l'approvisionnement en
sang, il n'est pas évident d’aborder le
probleme de front et d’aboutir & un
consensus. Pourtant les donneurs,
classiquement issus d'une population
active, ne seraient sirement pas insen-
sibles a une attention clinique particu-
liere leur assurant que leur acte géné-
reux n'a pas d’effets sournois sur leur
santé. Cela pourrait s’assimiler a une
valorisation du don et une expression
de gratitude. Enfin, une prévention ou
un soutien clinique permettrait égale-
ment de diminuer les ajournements
du prélevement de sang pour cause
d’anémie.

La découverte de l'hepcidine et de
I'ERFE va permettre de mieux explo-
rer le métabolisme du fer des don-
neurs de sang et certainement de sa-
voir comment mieux agir sur la prise
en charge de leur carence en fer. Des
essais cliniques, réellement axés sur la
santé des donneurs, sont encore néces-
saires pour mieux connaitre I'étendue
du probléeme.
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