Fer, stress oxydant et infections en hemodialyse
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Les infections bactériennes constituent, aprés les complica-
tions cardiovasculaires, la deuxieme cause de morbidité et mor-
talité chez les patients en hémodialyse chronique. Les facteurs de
risque d’infection bactérienne chez I’hémodialysé ont été identi-
fiés au cours de ces derniéres années. Il s’agit principalement de
I'immunodépression humorale et cellulaire induite soit par I'insuf-
fisance rénale chronique soit par des facteurs surajoutés, en par-
ticulier iatrogéniques, de I'utilisation de cathéters de dialyse de
longue durée, des antécédents personnels d’infection bacté-
rienne, de la surcharge en fer enfin.

L'objectif de cet éditorial est de passer en revue les données
acquises au cours de ces derniéres années sur les relations entre
fer, surcharge en fer, stress oxydant et risque infectieux chez
I’hémodialysé.

Le rble essentiel du fer dans le métabolisme bactérien est
connu depuis longtemps. On a montré in vitro que la déplétion
en fer d’un milieu de culture entraine une inhibition de la crois-
sance bactérienne tandis qu’au contraire I'apport de fer la sti-
mule. Or les bactéries sont incapables de transporter une quantité
de fer suffisante a leur développement et a leur reproduction lors-
qu’elles contaminent un nouvel héte ou lorsqu’elles sont dans un
environnement inerte. Elles doivent donc développer des méca-
nismes de captation du fer pour survivre. Il s’agit principalement
de la synthése de récepteurs de la transferrine ou de la lactofer-
rine, de I'utilisation du fer contenu dans les produits de dégrada-
tion de I’hémoglobine, de I'élaboration de sidérophores et enfin
de I'utilisation de sidérophores élaborés par d’autres bactéries.

De leur cbté, les vertébrés doivent également développer des
systemes efficaces de captation du fer, d’'une part pour assurer
leur propre acces au fer tout aussi indispensable a leur métabo-
lisme et d’autre part pour priver en fer les envahisseurs micro-
biens potentiels. Il existe une véritable compétition entre les bac-
téries et leurs hdtes en matiére de captation du fer. 'hote peut
ainsi développer a cet effet trois grands types de stratégies: la
synthese de protéines liant le fer, la réponse hypoferrémique,
réponse d’urgence de I’hdte a une agression bactérienne médiée
par les macrophages, et la déplétion en fer intracellulaire, égale-
ment médiée par I'activation des macrophages et la production
d’Interféron-y.

Deux exemples classiques illustrent le réle central joué par le
fer dans la survenue d’infections bactériennes. On explique en
grande partie que le nourrisson nourri par lait maternel déve-
loppe moins d’infections bactériennes que le nourrisson nourri
par lait artificiel maternisé par le fait que le lait maternel est
pauvre en fer libre mais riche en lactoferrine tandis que le lait
maternisé, pour pouvoir apporter une quantité identique de fer
est supplémenté en fer libre tandis qu’il est dépourvu de lacto-
ferrine. Dans un tout autre domaine, on explique également la
survenue de péritonites bactériennes spontanées chez le cirrho-
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tique par le fait que les cirrhotiques ont une surcharge systé-
mique en fer parfois considérable tandis que le liquide d’ascite
est dépourvu de protéines capables de capter le fer (lactoferrine
et transferrine).

La responsabilité de la surcharge en fer dans la survenue d’in-
fections bactériennes, qu’elles soient ou non bactériémiques, a
été démontrée par plusieurs études cliniques, réalisées a une
époque ou — avant [l'utilisation de I'érythropoiétine recombi-
nante — la prévalence de la surcharge en fer des patients hémo-
dialysés était trés élevée.*

En 1990, Boelaert et coll. ont apporté une démonstration
supplémentaire que la surcharge en fer augmente le risque d’in-
fection bactérienne chez I’'hémodialysé.® Dans cette étude pros-
pective sur deux ans de 258 patients hémodialysés, ils ont calculé
I'incidence des bactériémies en fonction de leur niveau de ferriti-
némie. Ce niveau de ferritinémie était parfaitement corrélé avec
le nombre de poches de sang transfusé chez ces patients, confor-
tant ce parametre comme un bon marqueur de la surcharge en
fer d’origine transfusionnelle. Lincidence des épisodes de bacté-
riémies était trois fois plus élevée chez les patients dont la ferriti-
némie était supérieure a 1000 g/l et cette association était indé-
pendante de I’'age du patient et de I'ancienneté de I’hémodialyse.

Outre le fait que la surcharge en fer peut intervenir comme
un facteur de croissance pour différents agents microbiens, elle
semble également jouer un rble délétere sur les fonctions des
cellules phagocytaires et des lymphocytes T. Ceci a été bien
démontré expérimentalement par Mencacci et coll.® Boelaert et
coll. en ont également fait la démonstration dans une étude
prospective chez huit patients hémodialysés. lls ont étudié la
phagocytose et la bactéricidie des polynucléaires de ces huit
patients avant et six mois aprés I’'administration d’érythropoié-
tine. A I'entrée dans I'étude, les patients étaient surchargés en
fer (ferritinémie moyenne 1860 pg/l). Aprés six mois d’érythro-
poiétine, la ferritinémie moyenne avait significativement baissé
(958 ug/l) et 'index de phagocytose, le taux et la vitesse de bac-
téricidie des polynucléaires avaient significativement augmenté.”

Au cours des années 1990, le profil des patients hémodialysés
aradicalement changé au regard de la surcharge en fer. Sous I'ac-
tion de I'administration d’érythropoiétine recombinante, les
réserves de fer ont été mobilisées et les patients, de surchargés en
fer sont devenus carencés en fer au point de devoir étre supplé-
mentés en fer, essentiellement par voie intraveineuse, pour opti-
miser I'efficacité de I’érythropoiétine. Des le milieu des années
1990, la surcharge en fer a presque complétement disparu chez
les patients hémodialysés et ne constitue plus un facteur de risque
d’infections bactériennes. Dans I'étude EPIBACDIAL réalisée au
milieu des années 1990,° les facteurs de risque de bactériémie
chez ’hémodialysé étaient au nombre de quatre: 1) la nature de
I'accés vasculaire (cathéter versus fistule: risque relatif = 7,6);
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2) les antécédents de bactériémie (= a 2 versus 0: risque relatif =
7,3); 3) un traitement immunosuppresseur en cours (oui versus
non: risque relatif = 3) et 4) le taux d’hémoglobine corpusculaire
(par ingrément d’1 g/dl: risque relatif = 0,7). Dans cette étude, il
n’y avait plus que 5% des patients dont le niveau de ferritinémie
était supérieur a 1000 pg/l.

A la fin des années 1990, la nécessité de devoir administrer,
le plus souvent par voie intraveineuse, des quantités parfois
considérables de fer, a soulevé la question de I'innocuité de cette
pratique, notamment en terme de risque infectieux. Dans deux
communications a I’ASN, en 1997 et 1998, Collins et coll., en
évaluant rétrospectivement les dossiers de plusieurs dizaines de
milliers de patients hémodialysés aux Etats-Unis, ont suggéré
que I'administration intraveineuse de fer a forte dose et a fré-
quence élevée, pouvait étre associée a une majoration du risque
de bactériémie et de décés.®*° Ces résultats n’ont cependant pas
été publiés a ce jour. Dans notre étude EPIBACDIAL, la fréquence
de la supplémentation en fer au cours des six mois précédant
I'inclusion dans I'étude n’était pas différente chez les patients
ayant présenté un épisode bactériémique et chez ceux qui n’en
avaient pas présenté.® Nous avons donc revu la base de données
constituée a I'occasion de cette étude pour étudier plus précisé-
ment la quantité et la voie d’administration de fer chez les
patients inclus dans cette étude. En analyse multivariée, ni I’ad-
ministration intraveineuse de fer, ni la quantité hebdomadaire de
fer administrée dans le sous-groupe des patients traités par fer
intraveineux n’ont été identifiées comme des facteurs de risque
de bactériémie. Chez les patients bactériémiques, le fer n’était
pas administré plus souvent par voie intraveineuse que chez les
patients non bactériémiques. Nous avons par contre retrouvé
que chez les patients traités par fer intraveineu, la fréquence et
la quantité de fer étaient significativement plus élevées chez les
patients bactériémiques que chez les patients non bactérié-
miques.'* Cependant, ni les résultats de Collins et coll. ni nos
récents résultats ne mettent en évidence une relation causale
entre I'administration intraveineuse a forte dose et a fréquence
élevée de fer et la survenue d’un épisode bactériémique. On
peut méme envisager que I'administration intraveineuse de fer
ne soit qu’un facteur de confusion renvoyant en fait au niveau
plus profond d’anémie de ces patients, qui de ce fait nécessitent
des apports de fer plus élevés. Et nous avions effectivement
démontré dans I’étude EPIBACDIAL que la sévérité de I'anémie
augmentait le risque de survenue d’épisodes bactériémiques.®

Comment faire la synthése de toutes ces données et les tra-
duire dans la pratique quotidienne de la correction de la carence
martiale des patients hémodialysés? On peut sirement accepter
comme un fait établi que la surcharge en fer constitue un réel fac-
teur de risque d’infections bactériennes et bactériémiques chez
les patients hémodialysés. De méme que la surcharge en fer aug-
mente le risque infectieux d’une part comme facteur de promo-
tion de la croissance bactérienne et d’autre part par I'altération
des fonctions des polynucléaires qu’elle entraine, la correction de
cette surcharge en fer par I’érythropoiétine recombinante a per-
mis d’une part de diminuer la surcharge en fer et d’autre part
d’améliorer les fonctions des polynucléaires. La carence en fer
induite par le traitement par érythropoiétine nécessite de supplé-
menter les patients en fer, en recourant préférentiellement a la
voie intraveineuse, plus efficace et mieux supportée. Le risque
d’infections bactériémiques lié a I'administration de fer intravei-
neuse semble inexistant™*? mais il parait néanmoins prudent de

ne pas administrer de fer intraveineux en I'absence de carence
martiale et d’arréter ou de diminuer les apports de fer lorsque la
ferritinémie atteint et a fortiori dépasse 500 pg.
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