-—

Faculté
de Pharmacie
Aix--Marseille Université

MEMOIREDU DI PLDME DOE£TUDE SDEPIRARKIACEL | SEES
OPTION PHARMACIE HOSPITALIERE PRATIQUE ET RECHERCHE

Soutenu |68 juin 2018

Par Mme CHERPIN Amélie
Néele 03 octobrel991 a ROANNE

Conf orm®ment aux dispositions de | 06Ar I
tenant lieu de
THESE

POUR LE DIPLDME DOETAT DE DOCTEUR E

----000----

TITRE :

Bon usage du Ferinjétt
Ftudeobservationnel |l e de IpBaumadedcdn@miguei on c | i ni
Hoépital Nordi AP-HM

----000----

JURY :

Président M. le Professeur Stéphane HONORE

Membres. Mme le Docteur Martine BUEEHARBIT
Mme le Docteur Nathalie COLOMBINI
Mme leDocteur Hélene PEYRIERE

Membre invité: M. le Docteur Riad ELIAS

Université  d Aix -Marseille 1 Faculté de Pharmacie i 27 boulevard Jean Moulin 7 CS 30064 - 13385 Marseille cedex0 5 - France
Tél.: +33 (0)4 91 835500 - Fax:+33(0)491 80 26 12



0 AixMarseille Université

27 Boulevard Jean Moulin T 13385 MARSEILLE Cedex 05
Tel. : 04 91 83 55 00 T Fax:0491802612

ADMINISTRATION :

Doyen :
Vice-Doyens :

Chargés de Mission :

Conseiller du Doyen :
Doyens honoraires :

Professeurs émérites :

Professeurs honoraires :

Chef des Services Administratifs :
Chef de Cabinet :

Responsable de la Scolarité :

Mme Francoise DIGNAT -GEORGE
M. Jean-Paul BORG, M. Fran¢ois DEVRED, M. Pascal RATHELOT

Mme Pascale BARBIER, M. David BERGE -LEFRANC, Mme Manon
CARRE, Mme Caroline DUCROS, Mme Frédérique GRIMALDI

M. Patrice VANELLE
M. Jacques REYNAUD, M. Pierre TIMON -DAVID, M. Patrice VANELLE

M. José SAMPOL, M. Athanassios ILIADIS, M. Jean -Pierre
REYNIER, M. Henri PORTUGAL

M. Guy BALANSARD, M. Yves BARRA, Mme Claudette BRIAND, M.
Jacques CATALIN, Mme Andrée CREMIEUX, M. Aimé CREVAT, M.
Bernard CRISTAU, M. Gérard DUMENIL, M. Alain DURAND, Mme
Danielle GARCON, M. Maurice JALFRE, M. Joseph JOACHIM, M.
Maurice LANZA, M. José MALDONADO, M. Patrick REGLI, M. Jean
Claude SARI

Mme Florence GAUREL
Mme Aurélie BELENGUER

Mme Nathalie BESNARD

DEPARTEMENT BIO -INGENIERIE PHARMACEUTIQUE
Responsable : Professeur Philippe PICCERELLE

PROFESSEURS
BIOPHYSIQUE M. Vincent PEYROT
M. Hervé KOVACIC
GENIE GENETIQUE ET BIOINGENIERIE M. Christophe DUBOIS

PHARMACIE GALENIQUE, PHARMACOTECHNIE INDUSTRIELLE,

BIOPHARMACIE ET COSMETIQUE

M. Philippe PICCERELLE




MAITRES DE CONFERENCES

BIOPHYSIQUE

GENIE GENETIQUE ET BIOTECHNOLOGIE

PHARMACIE GALENIQUE, PHARMACOTECHNIE INDUSTRIELLE,
BIOPHARMACIE ET COSMETOLOGIE

NUTRITION ET DIETETIQUE

M. Robert GILLI

Mme Odile RIMET -GASPARINI
Mme Pascale BARBIER

M. Fran¢ois DEVRED

Mme Manon CARRE

M. Gilles BREUZARD

Mme Alessandra PAGANO

M. Eric SEREE -PACHA
Mme Véroniqgue REY -BOURGAREL

M. Pascal PRINDERRE

M. Emmanuel CAUTURE
Mme Véronique ANDRIEU
Mme Marie -Pierre SAVELLI

M. Léopold TCHIAKPE

A.H.U.

THERAPIE CELLULAIRE

M. Jérémy MAGALON

ENSEIGNANTS CONTRACTUELS

ANGLAIS

Mme Angéligue GOODWIN

DEPARTEMENT BIOLOGIE PHARMACEUTIQUE
Responsable : Professeur Philippe CHARPIOT

PROFESSEURS

BIOCHIMIE FONDAMENTALE, MOLECULAIRE ET CLINIQUE
BIOLOGIE CELLULAIRE

HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE

MICROBIOLOGIE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE MEDICALE, HYGIENE ET
ZOOLOGIE

M. Philippe CHARPIOT

M. Jean -Paul BORG

Mme Francoise DIGNAT -GEORGE
Mme Laurence CAMOIN -JAU

Mme Florence SABATIER -MALATERRE
Mme Nathalie BARDIN

M. Jean -Marc ROLAIN
M. Philippe COLSON

Mme Nadine AZAS -KREDER




MAITRES DE CONFERENCES

BIOCHIMIE FONDAMENTALE, MOLECULAIRE ET CLINIQUE Mme Dominique JOURDHEUIL -RAHMANI
M. Thierry AUGIER
M. Edouard LAMY
Mme Alexandrine BERTAUD
Mme Claire CERINI
Mme Edwige TELLIER
M. Stéphane POITEVIN

HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE Mme Aurélie LEROYER
M. Romaric LACROIX
Mme Sylvie COINTE

MICROBIOLOGIE Mme Michéle LAGET
M. Michel DE MEO
Mme Anne DAVIN -REGLI
Mme Véronique ROUX
M. Fadi BITTAR
Mme Isabelle PAGNIER
Mme Sophie EDOUARD
M. Seydina Mouhamadou DIENE

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE MEDICALE, HYGIENE ET Mme Carole DI GIORGIO

ZOOLOGIE M. Aurélien DUMETRE
Mme Magali CASANOVA
Mme Anita COHEN

BIOLOGIE CELLULAIRE Mme Anne -Catherine LOUHMEAU

A.H.U.

HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE M. Maxime LOYENS

DEPARTEMENT CHIMIE PHARMACEUTIQUE
Responsable : Professeur Patrice VANELLE

PROFESSEURS
CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION Mme Catherine BADENS
CHIMIE PHYSIQUE i PREVENTION DES RISQUES ET M. Philippe GALLICE
NUISANCES TECHNOLOGIQUES
CHIMIE MINERALE ET STRUCTURALE M. Pascal RATHELOT
i CHIMIE THERAPEUTIQUE M. Maxime CROZET
CHIMIE ORGANIQUE PHARMACEUTIQUE M. Patrice VANELLE

M. Thierry TERME

PHARMACOGNOSIE, ETHNOPHARMACOLOGIE, HOMEOPATHIE Mme Evelyne OLLIVIER




MAITRES DE CONFERENCES

BOTANIQUE ET CRYPTOGAMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE

CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION

CHIMIE PHYSIQUE 1 PREVENTION DES RISQUES ET

NUISANCES TECHNOLOGIQUES

CHIMIE THERAPEUTIQUE

CHIMIE ORGANIQUE PHARMACEUTIQUE

HYDROLOGIE

PHARMACOGNOSIE, ETHNOPHARMACOLOGIE, HOMEOPATHIE

Mme Anne FAVEL
Mme Joélle MOULIN -TRAFFORT

Mme Catherine DEFOORT
M. Alain NICOLAY

Mme Estelle WOLFF

Mme Elise LOMBARD

Mme Camille DESGROUAS

M. David BERGE -LEFRANC
M. Pierre REBOUILLON

Mme Sandrine FRANCO -ALIBERT
Mme Caroline DUCROS

M. Marc MONTANA

Mme Manon ROCHE

M. Armand GELLIS
M. Christophe CURTI
Mme Julie BROGGI
M. Nicolas PRIMAS
M. Cédric SPITZ

M. Sébastien REDON

M. Riad ELIAS

Mme Valérie MAHIOU
Mme Sok Siya BUN
Mme Béatrice BAGHDIKIAN

-LEDDET

MAITRES DE CONFERENCE ASSOCIES A TEMPS PARTIEL (M.A.S.T.)

CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION

CHIMIE PHYSIQUE 1 PREVENTION DES RISQUES ET

NUISANCES TECHNOLOGIQUES

DROIT ET ECONOMIE DE LA PHARMACIE

GESTION PHARMACEUTIQUE, PHARMACOECONOMIE
ET ETHIQUE PHARMACEUTIQUE OFFICINALE, DROIT ET
COMMUNI CATI ON PHARMACEUTI QUES A L

GESTION DE LA PHARMAFAC

Mme Anne -Marie PENET -LOREC

M. Cyril PUJOL

M. Marc LAMBERT

Mme Félicia FERRERA

A.H.U.

CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION

M. Mathieu CERINO

ATER

CHIMIE ANALYTIQUE

CHIMIE THERAPEUTIQUE

M. Charles DESMARCHELIER

Mme Fanny MATHIAS



DEPARTEMENT MEDICAMENT ET SECURITE SANITAIRE
Responsable : Professeur Benjamin GUILLET

PROFESSEURS

PHARMACIE CLINIQUE

PHARMACODYNAMIE
TOXICOLOGIE GENERALE

TOX|I COLOGI E DE LOENVI RONNEMENT

Mme Diane BRAGUER
M. Stéphane HONORE

M. Benjamin GUILLET
M. Bruno LACARELLE

Mme Frédérique GRIMALDI

MAITRES DE CONFERENCES

PHARMACODYNAMIE

PHYSIOLOGIE

TOXICOCINETIQUE ET PHARMACOCINETIQUE

TOXICOLOGIE GENERALE ET PHARMACIE CLINIQUE

M. Guillaume HACHE
Mme Ahlem BOUHLEL
M. Philippe GARRIGUE

Mme Sylviane LORTET
Mme Emmanuelle MANOS-SAMPOL

M. Joseph CICCOLINI
Mme Raphaélle FANCIULLINO
Mme Florence GATTACECCA

M. Pierre -Henri VILLARD
Mme Caroline SOLAS -CHESNEAU
Mme Marie -Anne ESTEVE

A.H.U.

PHARMACIE CLINIQUE

PHARMACOCINETIQUE

M. Florian CORREARD

Mme Nadége NEANT




CHARGES DO6ENSEI GNEMENT A LA FACULTE

Mme Valérie AMIRAT -COMBRALIER, Pharmacien -Praticien hospitalier

M. Pierre BERTAULT -PERES, Pharmacien -Praticien hospitalier Mme

Marie - Hélene BERTOCCHIO, Pharmacien -Praticien hospitalier Mme

Martine BUES -CHARBIT, Pharmacien -Praticien hospitalier

M. Nicolas COSTE, Pharmacien -Praticien hospitalier

Mme Sophie GENSOLLEN, Pharmacien -Praticien hospitalier

M. Sylvain GONNET, Pharmacien titulaire

Mme Florence LEANDRO, Pharmacien adjoint

M. Stéphane PICHON, Pharmacien titulaire

M. Patrick REGGI O, Phar macien conseil, DRSM de | 6Assuran

Mme Clémen ce TABELE, Pharmacien -Praticien

attaché
Mme TONNEAU -PFUG, Pharmacien adjoint
M. Badr Eddine TEHHANI, Pharmacien I Praticien hospitalier

M. Joél VELLOZZI, Expert -Comptable

Mise a jour le 22 février 2018



REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur Stéphane Honoré,
Qui méa fait | 6honneur dbébaccepter de pr ®si de

Veuill ez trouver | 6expression de ma gratitud

A Madame le Docteur Martine Charbit,

Pourvotre accueil au sein deotre servicet out au | ong de mes semest
méavoir duadetjugelr ceteotmese. Pour vatisponibilité, votre rigueur et vos

nombreux conseils.d®Ir vos encouragements continugtre d/namisme etvotre gentillesse.

Que ce travéaisoit le témoin de ma profonde et sincere reconnaissance.

A Madame le Docteur Nathalie Colombini,

Pouravoir accept® do6°tre membre de ce jury, |
gue vous mbébavez apport® | poardkel aem@al gaat v
consacré. Soyez assurée de ma plus grande considération et de mes plus sinceres

remerciements.

A Madame le Docteur Héléne Peyriere,
Pour avoir accept® de faire partie de ce jur

A Monsieur le Docteur Riad Elias,
Pour | 6int®r°t que vous avez bien voulu port

VOus exprimer ma reconnaissance.

A Madame le Docteur Myriam Dubuc,

Pour votre aide lors de la réalisation de cette thése.



A toute | 6®qui pe pharmaceutique de | 0htpital

Pour votre accueil durant ces deux années passées parmi vous. Pour toutes les connaissances

gue j b6bai acquises © vos clt®s. Un grand merc
A | 6ensemble du persoNardel de | a PUI de | 6htp
Pourvai re gentill esse et pour tous ces | iens dbo

Aux externes dela PUI de léhopital Nord, et notamment a Yonaarone,

Pour ntavoir grandement aiéédans mes recueils de données.

A Val ®ie et ° 1 6®quipe doAl s,
Cboest - vos clt®s que | obali fait mes premie

patience, votrgentillesseet tous vos conseils. Je garde un excellent souderte semestre.

A | 6®quUodH®p dPertmis, de

Pour |l es connai ssances que vous mbéavez trans
coOtés

A | 6®qui pe dbéOncopharma Ti mone

Et spécialement a Bertrand et Amaury, pour vaeeueil, votreenthousiasme et votre

encadrement.

A Mathieu et Mary -Eve,
Pour méavoir fait confiance pendant mes ®t u
connai ssances. Mer ci ®gal ement aux diff ®rent

au cours daemps.



A mes parents,

Pour votre amour et votre soutien tout au | o
de r ®aliser mes projets. Sans vous, je noben
A ma sifur et °© mon fr re

Pour tous les moments partaggepuis notre enfance.

A mes grandsparents,

Pour | 6amour que vous mbébavez donn® depui s ma

A ma marraine,

Pour mbéavoir accompagn®e et encourag®e au co

A ma filleule,

Parce que cO6eshtonhieuyroudds® turne gamsnadmb | e .

A mon parrain,

Pour tous les bons moments de retrouvailles.

A toi,
Pour veiller sur moi au quotidien et pour t
pendant la réalisation de cettethekédd e s p re que | es meill eurs mo

A Jean-Marc et Danielle,

Pour votre gentillesse et pour votre pr®senc



A Lucie,

Toi qui voulais au moins dix lignes pour tale te remercie pour tous Ie®ments que nous

avons partagés depuis ce semestre ou tu as été ma bindbme. Merci pour ton soutien lors de
| 6®criture de cette th se. Bien plus qubun
également Benjamin, pour mo6avoi «plugballe ville du®omellorsdera | a

percée du vin jaune.

A Camille et Teiki,
Pour tous |l es bons moments qQque nous avons pa

rendre visite sur votre caillou. Vous me manquez.

A Caroline et Thibault,
Le binbme du pr ®paratoire que je suis heureuse

déinternat . Mer ci pour tous ces bons moment s

A Julie,

Toi que je connais maintenant depuis presque 10 ans. A tous nos moments partagés depuis
cette deuxiemannée de fac. A nos moments passés a découvrir Lyon. A nos déménagements
dans le sud qui nous ont permis et nous permettent encore de nous faire découvrir de
nouveaux coins lors de nos weekd ensemble. A nos longues heures passées au téléphone,

encore € e n c! Mera gobur ton soutien depuis ces longues années.

A Alison,

A nos moments de folie depuis le college, a nos années en collocation et aux annéds a venir
Mer ci déavoir ® ® toujours | " pour moi . Mer c
Un grand merci galement &es parentsChristine et JeanPaul, qgui me f ont | 6 h

partager ce moment avec moi.



Aux copains de la yourte,
Vous qui me connaissez depuis si longtemps. Malgré la distance qui nous sépare maintenant,
|l es moments oY elsétoennts ef orremirdoalbMees et votre

chaud au ciur.

A Arnaud, Clément et Marine,
Pour le semestre passé a Oncopharma. Pour nesrdsuguand vous Vous essayez aux
techniques des trompettistes, toysces momerdssde Shi f |

plaisir partagés avec vous.

A Camille, Flore, Marion et Pétula,

Pour votre bonne humeur et votre gentillesse. Que de belles rencontres.

A Rebecca et Victorig
Avec qui joai ®t ® he wrouglar.sMercipa votreosoutientoutlate f a m

long du semestre.

A Alison, Eve, Flora et Melissa,
Pour notre semest rMercipaus\®t aide, Votte lsdutpen dt polir avdio r d .

sugarcerune belle ambiance.

A tous meso-internesrencontrés au cours des différents semestres.



¢ LOUniversit® ndébentend donner aucune appro

dans les théses. Ces opinions doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs. »



TABLE DES MATIERES

LISTE DES TABLEAUX ...ooiiiiiii ettt eenns bbb e e e e e e e e e e ennnee e 1
LISTE DES FIGURES ET GRAPHIQUES .......outiiiiiiiiiiiiee e 3
LISTE DES ANNEXES ......oii ittt cemme et eees e e e e e e e e smnsennees 5
LISTE DES ABREVIATIO NS ...oooiiiiiiiiiiiieee ettt mnee s 6.
INTRODUCTION ..ottt eees bbbt e et s e e et et e e e e e e e e e e e e e emamreaaaaaeaeeeens 8
PARTIE 1 : GENERALITES ...ooiiiiiiiiii e e e 10
[)  Rappels SUr 1eS ANEMIES...........uiiiiiiiiiiiiiieeeie et eeei et ae e e e e 11
1)  SymptOmeS CHNIQUES.........coiiiiiiieree e eeeea bbb e e e e e e e e e e eeans 11
2)  ANEMIES MICTOCYLAINES. ... it i i e e e e e eeeee et eeeee e e e e e e e ettt mmmr e e e eeeeeean e e s 11
a. Anémie par carence Martial..........ccceeeiiiiiiiicececcere e e 11

b.  Anémie des thalaSSEMIES..........ccccciiiiiiiieee e e e e 12

C.  ANémie iNflamMmMAatOIre. .........uuuiiiiiiiiiii e 12

3) Anémies MEgaloblastiQUES..........oouuiiiiiiiiiee e 12
a. Anémie par carence en folates..............cooeiiiiiiieee e 13

b. Anémie par carence en vitamine BL2............ccccooiiiiiiemiiiiiie e 13

[1)  LeS anémies ferripriVES. ... ..ooi i i eee e reee e e e eeeeene 14
) T 1 o]0 (=10 4 T0] (oo | =PSRRI 14
2)  SYMPLOMALOIOGIE.......cooiiiiieeeiei e eere e e e raan s 14
3) Etiologies des CarenNCeS €N FBL........uuuiiiiiiiiiiii ettt 15
(1) Le MEabOlISME AU FOI.....uuiiiiiiiiiiiiiiie e e 17
1) Lefercomme Elément VItal............cooooiiiiiiiiieeee e 17
2)  Le CYCIE AU TOI. .ot ar e 20

= W AN o Y0 1 o 11 0] o I PP 21

o N I =10 S [0 ] S PP PP PP TP TPPPPPPR 23

C. SEOCKAGE. ....ciiiiiiiiiii et 25



(o TR 10y Yo = T [ =TT UPTR R PPPUPRPPRPIN 27

€. REQUIALION......ciiiiiiiieci e 28

V) Fer et €rythrOopOTESE........ccoiiiieeeeeeeeeemme e et e e e e e e e e e e e e aneen s 31
V) Bilan biologique de la carence martiale....................uvviiiiicccireeeeeiiie e 33
1)  Bilan DIOChIMIQUE.......ooi e eeee e 33
2)  Bilan hématOloQIQUE.........uuiiiiiiiiiiii et e e 34
VI) Prise en charge thérapeutique de la carence martiale..............cccevvvvvvvieeeeeeeeeeen, 37
1) Les spécialités a base de fer commercialisées pour |p&DEs...............ccc......... 38
a. Ascorbate ferreUXASCOFER .........cocov ettt emae e, 38

b. Fumarate ferreUXFUMAFER® ........ccocooi oot ceeeee et eeneaa e 38

c. Gluconate ferreux + cuivre + manganése TOT 0 HEMA.......ccoeovevennne. 38

d. Sodium ferédétattFERROSTRANE ........ccooviieieceeeee et enan 39

e. Succinate ferreux + acide SUCCINIGUNIOFER® ...........ccoeeviiieivecvieere e 39

f.  Sulfate ferreux TARDYFERON®, TIMOFEROL® .......ooeveeeeee e 39

g. Sulfate ferreux + acide ascorbiqUEERO-GRAD VITAMINE C® ...........c........ 40

2) Les spécialités a base de fer commercialisées pour la voie injectable............ 40
a. Carboxymaltose ferriqUEFERINIECT .........ccooveieeieie et eeeee e, 40

b. Fer + saccharoS&EER ARROWP, FER MYLAN®, .....oeoiiiee e eeeeeeee e 40
FER PANPHARMA®, FER SANDOZ, VENOFERY .......c.covioveieeeeeeeeeee e 40

c. Posologies du ferinjectable.............ooooiiiiemn e 41

VIl Codage des s ®j.ou.r.s... ..L.0o.hXpi.t.al ... 44
1) HiStorique dU COOAGER. ... .cooi ittt e e et eeeea bbb e e e e e e e e e e eeans 44
2) Principe général du COOagE...........ooiiiiiiiiiiieeeee e 44

a. Lanomenclature CIMLO..........cooiiiiiiiiiiiiiiieeeiii et e e e e e s eeeee e e e aaeeaaaeeas 45

b.  DiagnostiC PrinCIPal.......c.uuuiiiiiiiici e 45

C. DIAgnOSHIC rElE.... ...t 46

d.  DIAQNOSHCS ASSOCIES......eeiiiiiiiiiiiieee et enee e es 46

3) Codage de | 6an®mi e ferriprive..et..da&f

a

c



PARTIE 2 : ETUDE REALISEE ... 20

Ferin

R © ] o] =i 1 PSSR 51
) Type doO LU0 . e 51
) Matériels et MEINOAES..........oooiiieeee e e e e e e e e enes 51
1) Popul ati on..de..L.0®L . Ud e, 51
3) Données cliniques du logiciel AXIGRLE............cccceiveeueiveeieceeeeeee e, 55
4 Crit res do®valuat?®.o.n..de..l.4a.us.a.g.e...dsi6
5) Synthése des données recueillies dans un tableurtExcel...........cc.covevveeereneene. 58
[V)  RESUIALS. ..ottt et e e e e ettt e e e e e s smmee s ssbb e e e e e e e e annnes 59
1) Reésultats en gasHENErOlOGIe. ... .....uuviiii it 59
a. Prescriptions en hospitalisation conventionnelle chez des patients présentant une
1Y o PSRRI 61
b. Prescriptions en hospitalisation conventionnelle chez des patients ne présentant pas
(0 L= 1Y [ PRSPPI 64
c. Prescriptions en hospitalisation de jour chez des patients présentant une.\MICI
2) Résultats en gynécologmOStEtrIQUE.......cceeeeeeeeeiieeeeeiieeee e e 69
a. Prescriptions réalisées chez la femme enceinte.............ccccoo v, 70
b. Prescriptions réalisSées PuSEPArtUML...........coveiiiiiiiiiiieeace e 72
c. Prescriptions réalisées en chirurgie gynécologique.............ccccvvviemmeeeeeeennnn. 75
d Prescriptions @advlkas pgidbalk.r.est. imon..i. f.5
3) Résultats en médecine interne et geriatrie..........ccccooiuuvieeriiieeee e 79
a. Patients en hospitalisation conventionnelle...........cccooioiivieeeiiciiiiieee e 80
b. Patients en hospitalisation de jour de médecine interne..............ccccvveeeeeee... 83
4)  Synthése des rESURALS.......cccooeiiiii e 84
V) Impact pharmaco-€CONOMIQUE............eurrruuiiieeiecerer e e e e e e e e e e enaeae e e e e e e e eeeaaeas 95
1)  EVvaluation ECONOMIQUE. .......uuuiiririiiiiitieieeetereeeeeeeeeeaaaaeeaaa e s s st e e e e e e e ea e e e s s s aanannns 95

2) Val orisation de | 6activit®..m@d.i.c.all@8 et ga



DISCUSSION ...t rr s 111

CONGCLUSION L. 121
BIBLIOGRAPHIE ..o 124
ANNEXES ... e e 129

SERMENT DE GALIEN ...t 132



LISTE DES TABLEAUX

TableaulPr i nci pal es cause.s..doban®mi.es..f.er.d6 pri ve

Tableau 2 Variations des parametres biochimiques et hématologiques du métabolisme du fer

dans | 0an®mi.e. .. f. e i Pl . VB e 35
Tableau 3 Eléments biochimiques du diagnostic de carence enfer............ccooeevvemes 36
Tableau 4 Classification CIM10 deS @N@MIES............uuuuiiiiiiiiiimmeiiirirereeeeereeeeeaeeesseeees 49

Tableau 5 Prescriptions de Ferinjécau CHU Nord de Marseille entre 2014 et 2016..53
Tableau 6 Dispensations et prescriptions évaluables de Feffhg@tfonction de années et

des SPECIalitES MEICALES............cvvviiii e e e e e e e e e e aeeere s 54
Tableau 7 Caractéristiques des prescriptions en gasttérologie..............cccoevvvvvvvvveenn.. 60
Tableau 8 Caractéristiques des prescriptions en hospitalisation conventionnelle des patients
de gastreentérologie présentant une MICL.............c.uvvviiiiiieeeiiiiiiieee e 61

Tableau 9 Caractéristiques des prescriptions en hospitalisation conventionnelle des patients

de gastreentérologie ne présentant EESMICI..............oooviiiiiiiiiccceeeee e 64
Tableau 10 Caractéristiques des prescriptions en hospitalisation de jour des patients de
gastreentérologie présemiiune MICL..........c.uviiiiiiiiiiiiieeiiee e 67
Tableau 11 Caractéristiques des prescriptions en gynécololggtétrique....................... 69

Tableau 12 Caractéristiques des prescriptions réalisées chez les femmes enceintes’O
Tableau 13 : Caractéristiques des prescriptions réalisgeEsgpartum.............ccccceeeeeee 2
Tableau 14 : Recommandations des sociétés savantes en gynécbtiéigque.............. 73
Tableau 15 : Caractéristiques des prescriptions réalisées en chirurgie gynécolagiqueb
Tableau 16 Caractéristiques des prescriptions réalisées en gynécologfiétrique avec
ddautres moti f.s..d.0hos.pi.t.al.i.s.at..on. ... 1.7
Tableau 17 : Caractéristiques des prescriptions en médecine interne et gériatrie......79
Tableau 18 : Caractéristigues des prescriptions en hospitalisation conventionnelle de
MEdecing INtErNE €t GENALIIE...........ueeiiie e eeeer e e e 80

Tableau 19 : Caractéristiques des prescriptions en hospitalisation de jour de médecine interne

Tableau 20 : Synthése des réSUltalS..........ovevviiiiiiiciiieeeee e 85
Tableau 21 : Données biologiques relevées en fonction des spécialités médicales et des types

dohospi tual. .S Al . 0N e 86



Tableau 22 : Antécédents médicaux relevés dans les dossiers patients informatisés en fonction
AES SPECIAIITES. ... ..t e e rm e e b e e e e na s 92

Tableau 23 Evaluation des co(ts de Ferinfepar spécialité médicale.......................... 97

Tableau 24 Prescriptions de Ferinjéttchez des patients dont la durée de séjour est
SUPEIEUIE @5 JOULS .. uuuiiiiiieeieiitt ettt eeet e e ettt et e e e e et b eeene et e e e e e e sbbb e e e e e e e e ansbennaseneeeeeeans 98

Tableau 25 Economies potentielles en Ferinfecp o u r des dur ®e s doh
SUPEIEUIES @ 5 JOULS....eeiriiiiiiiiiiie s e s e ceeetaiss s s e e e e e e e e e e eeeesaeeessaaaaeaaeeeesessesssssssnmnneeeeeensnnnes 99

Tableau 26 Gains potentiels a réaliser sur le respect du dosage administré............ 100

Tableau 27 Co %t s directs ddébune admi®nversusun@t i on
AdMINISIration € VENOTBL............cieeiee e eeeeeeee e ete et ee e emeete e ereeeteeeteeneesaeeseens 101

Tableau 28 : Pourcentages de séjours codés en fonction des services.étudiés....... 103



LISTE DES FIGURES ET GRAPHIQUES

Figure 1: HOMEOSIaSIe AU fEr (14) ... uuuiiiiiiiiiiiiii ettt 19
Figure 2: CYCle du fEIL8).. .. e ittt rree e e 21
Figure 3: Métabolisme du feir absorption (21).......cccooeeeeeiiiiiiiiiiieeee e 22
Figure 4: Métabolisme du fel tranSPOrt (21)........uveeeiiiiiiiiee e eeee s 24
Figure 5: Métabolisme du feir StocKage (21)....uuuuurriiiiiiiiiiiieeiceeiieeeeeee e 26
Figure 6: Métabolisme du fer recyclage (21).......cooeeeeeiiiiiiiiiieeee e 27
Figure 7: Métabolisme du fei régulation en cas de carence en fer (21)........ccccce...... 30
Figure 8: Métabolisme du fei régulation en cas de surcharge en fer.(21)................... 30
Figure 9: Endocytose du fer lié a la transferring (31)........ccooiiiiiiiiieeece e 31

Figure 10: Conformit® de | 6h®mogl obine et de |
de gastreentérologie chez des patients atteints de MICL..............ooovviiieee e, 62
Figure 11 Conformit® de | 6h®mogl obi ne et de
répondant aux recommandations des référentiels chez des patients présentant une6aICl
Figure 12 Conformit® de | 6h®mogl obine et de |
de gastreentérologie chez des patients ne présentant pas de.MICl..................cc...... 65
Figure 13: Conformit® de | 6h®mog!l o b i-entérolagie podre |
les prescriptions répondant aux recommandations des référentiels.............cccvveeenennl 66
Figure14 Conf or mi t ® de | 6 h ®nposgphrwrp..i..n.e....et...@®@e |
Figure 15 Conformit® de | 6h®mogl obine et de |
de médecine INtErNE et QErIAIIE. ..........vuuiieecic e e eree e e e e e e e e eeees 81
Figure 16: Conf or mi tloBine e¢tede la dehritienengHC de médecine interne et
gériatrie pour les prescriptions répondant aux recommandations des référentiels.....82
Figure 17: Pourcentaged es donn®es recens®es et de | a
L1211 = PSS UUUU PP PR 87

Figure 18. Pourcentages de conformité des prescriptions aux référentiels obtefarsction

des populations concernées de ChagqUe SEIVICE..........uuuuuuiiicccreeeeeirriiaae e e e e e e eeenreneed 38
Figure 19: Pourcentages de conformité des données liées a la prescriptian.............. 94
Figure 20: Répartition du budget de Ferinjen fonction des services..............cuo....... 95

Figure 21: Type de codage en hospitalisation conventionnelle de gastéoologie........ 104
Figure 22: Type de codage en hospitalisation de jour de gasti@rologie..................... 105
Figure 23: Type de codage en gynécolo@iBStetrique.............oooeieiivviimemn e 106



Figure 24: Type de codage en hospitalisation conventionnelle de médecine interne et gériatrie

Figure 25: Type de codage en hospitalisation de jour de médecine interne et geriaiti@s



LISTE DES ANNEXES

Annexe 1 : grille de relevé de donnéedonnées patient et SEJoUL.............cceevvvvvrvveeenn.. 129

Annexe 2 grille de relevé de donnéeslonnées relevées dans le logiciel de prescripliaf

Annexe 3: grille de relevé de donnééslonnées du bilan biologique...............cccuvveeee. 130
Annexe 4 : grille de relevé de donnéedonnées relevées dans le dossier patient informatisé
130

Annexe 5 recommandations émises pardammission CME Qualité et Sécurité des Soins

de | O AR HM. 131



LISTE DES ABREVIATIONS

ADN Acide désoxyribonucléique
AMM Autorisation de Mise sur le Marché
ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

AP-HM Assistance Publique des Hopitaux de Marseille

ARS Agence Régionale de Santé

CAQES Contrat dOAM®| Quoalatti ®netdede | OET f
CCAM Classification Commune des Actes Médicaux

CHU Centre Hospitalier Universitaire

CIM Classification Internationale des Maladies

COSEPS Comité de Sécurisation des Produits de Santé

CST Coefficient deSaturation de la Transferrine

DIM D®partement de | o6l nformation M®di
DMT1 Divalent Metal Transporter 1

DPI Dossier Patient Informatisé

EMA Agence Européenne du Médicament

ENCC EtudeNationale des Colts a thédologie Commune

EPO Erythropoiétine

ESA Erythropoiesis Stimulating Agents

fL Femto litre

G/L Giga par Litre

GE Gastreentérologie

GHS Groupe Homogeéne de Séjour

GO GynécologieObstétrique

HAS Haute Autorité de Santé

Hb Hémoglobine

HC Hospitalisation @nventionnelle

HDJ HospitalisatiorDe Jour

IDE I nfirmier Dipl!!m® dOEt at

A\ Intraveineux

MCO Médecine Chirurgie Obstétrique

MI Médecine interne

MICI Mal adi es I nflammatoires Chroni qu:¢



OoMS
PO
RCP
scop
SCQIP
TTC
VGM

Organisation Mondiale de la Santé

Per os

Résumé de€aractéristiques du Produit
ServiceCentral @sOpérationdPharmaceutiques
Service Central de | a
Toutes Taxes Comprises

Volume Globulaire Moyen

Qualit®

et



INTRODUCTION

Le déficit martial est le déficit nutritionnel le plus répandu au niveau mondiaheernerait

un mi | | i ar(d).Illtaécheradssi biéndes Eys industrialisés qegéys en voie de
développement et or r espond ~ la diminution Codelstr ®s e |
premi re cause dbéan®mi e dans (R).Cettmpathdlagicat | a

des cons®quences en termes de morbidit® et
notammentfatigue, faiblesse musculajrd y s p n ® eé #&rdedfdt, fleofer st un facteur

limit ant de |ed@ntlydarencenb@iceune &némie microcytaire.

La carence martiala descauses multifactorielles et méconnues dont la recherche étiologique

est complexe. Le traitemewtral qui vise a reconstituer les réserves en fer répond a des
critéres tres précis ,emalgré son itérét, cette supplémentatiountilisée en premiere ligne

connait certaines limited.a mise sur le marché de nouvelles formulations permettant une
administration par voie injectable offre une alternative intéressaims, | 6 ad mi ni st r at i
fer par voieinjectable est de plus en plus fréquemtetuellement,” | & hla gpécialaél |,
pharmaceutique Ferinjéct(carboxymaltose ferriquelend asupplaner le Fer Mylarf ou

Venofef® en raison de dosdsjectables maximalesnportantesen bolusmais aussd 6 u n e
perfusion raccourcie pour désrtesdoses. Elle est indiquésn deuxieme intentiodans le

traitement de la carence martiale, lorsque les préparations orales de fer ne sont pas efficaces

ou ne peuvent étre utiliséE).

Depuis 2014, selon | es recommandations de | q
(ANSM) et | 6Agence Europ®enne du M®di cament
injection intraveineuse (IV) ne doivent éper escr i t es, admi ni str ®es e
des ®tablissements de sant®, en pr®sence dobu

assurer une réanimation en cas de réaction allergig)e Ce renforcement des
recommandations fait suite a la survenue de réacgjonsaves dOhypersensi bi

dextran.

La prescription de Ferinj€ttest hospitaliére et doit concerner les carences en fer prouvées
bi ol ogi guement , not amment | or squ 6 Ddplus eagi t (
diagnostic de carence miale doit reposer sur des examens biologiques appropriés et la dose

cumulée de FerinjeBtnécessaire pour restaurer les réserves en fer doit étre déterminée



notamment partir du poids corpor el(l).eeFerhjectt aux
est une spécialitéonéreuseprescrite dans différentes disciplines médicales selon des

recommandations inteationales.

L6essor de | a pharmacie clinique i mpose actu
de la prise en charge médicamenteus& i s ®gal ement |l a pertinen
prescriptions. Ceci nous eonduit ” nous int®rtaeoNerde” |16u®v dli sa
i njectabl e 7 | 6 hdsptalierdnlversiiare (GHUlleiMaGalle depues sad

r ®f ®r encement ~ | 6Assistance-HMubl i que des H?

Lbobjectif de cett da cafonnidée dese mescriptris ade@uis yles e r

référencement dierinjec® en 2014sur une p®riode de 3 ans, af
thérapeutique etventuellementd 6 o pt i mi ser |l es prescriptions
patients.Dans une premiére pagti, nous rappellerons | es <caus
métabolisme du fer et sa régulation. La deuxieme partie sera consacrée a la présentation de

| 6®t ude relative 7 | a ¢ on f°dansnlest s@rviceseles plygsr e s ¢ r
consommateurs.



PARTIE 1 : GENERALITES
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) Rappels sur Esanémies

Léan®mi e est d®finie par | 6OMS (Organisat.i
ddh®mog!l obi neOglLrcfth@&rzi elubrh o'mm® D ghi chéz @ar fememe en - 12
dehors de la gssesse @nhférieur a 15 g/L chez la femme enceinte. Elle représente un état

dans lequel le nombre et la taille des globules rouges, ou la concentration en hémoglobine,
bai sse en des s o ues affdctant rainsinla capaaité dupsang A& crdnsporter

| 6oxmyeg dans | 6organi s me.

1) Symptdémes clinigues

Le syndrome anémiquegroupeun ensemble de symptdomplsis ou moins assoaéet plus

ou moins importants seloh 6i nt ensi t ® dearleban®midé h Plme g luo @i

rapi dit® elédyedgpatient | at i on

Les sympt!mes g®n®r aux de | dan®mi e sont | a

sont associ ® de mani re inconstante ° diver
doeffort, |l es vertiges, | es c®phal ®es, |l a t a
Cessignes sont | i®s ° | O0hypoxie tissulaire et
en place pour lutterFace ~ ces sympt?! mes, |l e diagnost
r ®al i s a thénmgrammdedQe rdernier permet égalemerd 6 or i ent er | e di

étiologique ainsi quia prise en charge &t traitement

2) Anémies microcytaires

Les anémies microcytaires sont qualifiées par un volume globuhaiyen (VGM) inférieur a
80 fL. Cette baisselu VGM reflete un probleme dea synt h se d®auhd6h®mo
retardd ans | e8 aitosexde la dignée érythropoiétigudans | e cas dobéune

microcytaire, il est indispensable de réaliser un bilan ferrique.

a. Anémie par carence martiale

Léan®mi e par carence marti al e leawnde(d).da pr e mi

r®alisation déun bilan ferrique est indispen

11



doun d®s®quilibre entre | es rappdertioagament

traitement réside dans la recherche de la cause et la restauration des réserves.

b. Anémie des thalassémies

Les an®mi es des thal ass®mi es sont "’ ®v o Q!
LOh®mogramme montre une are@géanéativehel la oéalivatioo me m
doun frottis permet de mettre en ®vidence de

centre ainsi qudesérythroblastes, précurseurs des globules mogures.

c. Anémie inflammatoire

Les an®mies inflammatoires sont l a deuxi m
retrouv®es en <cas de mal adi es i nfl ammatoir
maladies infectieuses. Le mécanisme de ces anémies fait intervenir les cytokines pro
inflammatoires et consiste en la séquestration du fer dans les macrophages médullaires,

i nhi bant ai nsi directement | 6®r ythropop se.
LOh®mogramme montre initial ement uneveran®mi e
une anémie hypochrome microcytaire. Le bilan ferrique est perturbé aveimination du

fer sérique et une diminution de la transferrine par défaut de synthese et augmentation du
catabolismg6). Le bilan inflammatoiranet en évidencane élévation dans le sang de toutes

|l es prot®i nes de | 6infl ammat i o-2glopyines).ta®i ne C
thérapeutique principale repose sur le traitement de la pathologie responsable du syndrome

inflammatoire.

3) Anémies mégaloblastigues

Les anémies mégaloblastiques sont des anémies macrocytaires et arégénératives.
L6h®mogr amme montr e dloicet un tauxdex&icubaytesinfériesiru r

a 120 G/L. La principale cause de ces anémstdiée aun retard de démarrage des mitoses

de la lignée érythropoiétique, causé par un probleme de maturation du noyau des cellules
précursets. LO®t i ®$ andmies estleéficiten vitamines B9 ou B12Ainsi, la

démarche diagnostique consiste a doser les folates et la vitamine B12 ainsi que leur protéine

12



de transport.Un my ® ogr amme peut ®gal ement ctre rod

évidentes.

a. Anémie par carence en folates

La carence en folatesst la cause la plus fréquentes anémies mégaloblastiquet
doéoinstall ati on pl hégatiquea gont geal impartanted eeisférieu®sae100v e s
jours de besoins normauke bilan des folates esn équilibre fragile.Les étiologies

principales sont la baisse des apports (éthylisme chronique, nutrition parentérale, dénutrition),

des besoins accrus (grossesse, croissance, dialyse), des malabsorptions (maladie de Crohn,
maladie c T | i ,arésectoniléale) oudes causes at r og nes avec | 6adr

médicaments bloquasia synthése des folates (méthotrexate, sulfaméthoxajole

Le traitement nécessite la correction de la cause et la prévention des rechutes notamment par
| 6admi ni latesdda i sar dei | | an c eesté@galenhedt mé@essaigerpaumme
e

I sSsui vi de | 6®vol uti on

b. Anémie par carence en vitamine B12

La carence en vitamine Blxte une cause dbéan®mie moins fr
hépatiques permettent de tenir 5 & 6 sanss apportLes étiologies sont de deux typees
malabsorptions (maladie de Biermer, gastrectomie, maladie de Crohn, botriocéphale) ou les
bai sses doéapport not amment londue Meéelneefet, ®gi me
vitamine B12, égalementppe | ® e cobal ami ne, est exclusivem
Les carences doéapports s enéstde reées tégéialienngsrEles e s ¢
sont mieux tol ®r ®es chez | es -hépdtigue plesefficdca f ai t
de la vitamine B12.

Le traitement est principalement étiologiguessentiellement avet 6 ad mi ni st r at i
vitamine B12, majoritairement par voie intramusculaire. La maladie de Biermer reste la cause

l a plus fr®quente de cademe ema-imaane teceasiiante B 1l 2
des examens complémentaires spécifiqteds que lafibroscopie et une surveillance

rapprochée des hémogrammes.

13



1)) Les anémies ferriprives

1) Epidémiologie

Loan®mi e ferriprive correapende mantsahde EF
déséquilibre prolongé entre les apports et les pertes de fer, entrainant ainsi une diminution des
r®serves en feegstdel 4 dro® miae i1adepfemB®ds et 1%6Rdgsu e nt e
hommes sont touchésaucourddeur vie. Cdbest donc un probl
travers le monde sel on | 6 OMS, |l es an®mies par car e

populaton mondiald. a car ence marti al e est rmomdeB)r emi r e

2) Symptomatologie

Loan®mi e ferriprive est doi-sysmgtombtiue,tce quirfait pr ogr
guodell e est pluttt bien tol ®r ®e dans une gr &
la paleurcutanéonuqueuse | dast h®ni e, | a dylespcépfatcedgsd e f f or
troubles de la concentration, ou encore des troubles des phanéres (sécheresse cutanée, ongles
aplatis, cheveux secs et cassart®s anomaliesont réversible apres recharge en fer. En
revanche, ces symptdomes peuvent devenir plus importants si la découverte et la prise en
charge se font de mani re tardive. I 1 s p et

pathologie cardiaque, voire un état de choc.

L 6 a n ®mipriee doit étre recherchée devant une anémie microcytaire (volume globulaire

moyen abaissé) et hypochrome (faible charge en hémoglobine). Elle est en général

initialementarégénérativec 6 €rdife que letaux de réticulocytesst diminué En effet,le

défaut de synthése en hémoglobine induit wmvortement intramédullaire des

érythroblastes(7). La numération des réticulocytes, précurseurs des hématies, est alors

inf®rieure ° 120 G/ L ce qui t ®moi gne dbéune ¢

deshématieg8). Au niveau du bilan martiala ferritine plasmatique est abaisséelLe fer

sérique est également abajss@a i s i | sbagit doéun dosage moin
s

carle fer sérique peutgalenentétrediminuée n i tuation doinfl ammat. i

14



3) Etiologies des carences en fer

Les c aus e sferrprve pedvenné®ercladss en trois grandes catégoriéss pertes

excessived 6i nsuf fisance d@Gap morstsemeentf elres besoin

Les pertes excessives de fesontla cause la plus fréquented a n ® mi e, nbtamment pr i v e

dans les pays industrialiséSes pertesq u i ne peuvent °tre compen
digestive de fersont principalement dues a des saignements chronigae®calisation la

plus fréquente de ces saignements est la régastrointestinaé. | | sbagit | e
g®n ®r al ement doéulc res, de wvaricesmaadiesphagi ¢
inflammatoires chrogjues de | 61 nthemdroids. CésMaigdmeniseuvent d 6
egalemenf t re |l e reflet dobéune pat hadleogeleanceal i gne

colorectallec ancer gastriqgueé

Les saignements peuvenprovenir de la sphere gynécologigue dans le cas de

ménométrorragies, ddromes ou de cancers.

Enfin, ces pertes peuvent également avoir pour origine des dons de sang d&gs&péses de

sang itératives ou des hématuries macroscopiques.

Desi nsuffi sances dodefeppeuvanégalesnent me et ai bBn@mieg i gi ne

par carence martiale. Ces insuffisances dobap
développement avec les carences alimentaires liees a la dénu@itioen France, les
populations les plus touchées sont les nourrissons dont le régime est exclusivement lacté et
pauvre en fer, les femmes apres des grossesses répétées et rapprochgesentesigées
sousalimentées. Dans certaines pathologlieser est également mal absorbé c 6 est | e c ¢
patients atteints de gastrite atrophique, de gasttteliaobacterpylori de mal adi e «c¢1
ou chez lesquels une chirurgie bariatrigue a été réalisée. Des traitements prolongés par
antiacides, tojgues gastro nt est i nauXx ou u nnnine sont égalerdedta p p o r

responsables de caresen fer.

Dans certaines périodes de la Vies besoins en fer sont accrusC6 e st lotsale la a s

grossesse de | 6atl Bobtemdetl a croissance chez | 6e

15



Enfin, débautres causes plus rares mai s qui d
anémie ferriprive | 6h®mol yaier @é,ntlr av@ma s ilod &rrépense ap ul mo
| 6admi ni st r ahtopo@étine) dWOEHSAR (Brytlirdpoiesis Stimulating Agents).

Les principal es c austmentiodnées da®shd tableaufL.er ri pri ves

Regles physiologiques

Pertes gynécologiques Fibrome utérin

Cancer de | 6endom t

Ulcére gastrique ou duodénal

Pertes digestives hautes i sophagite ul c®r ®e

Cancer gastrique

Cancer du cblon

Angiodysplasies

Pertes digestives basses Maladie de @ohn, rectocolite hémorragique

Parasitose intestinale

Malnutrition

D®f aut doapport Ankylostomiase

Régimevégétarien mal conduit restrictif

Mal adi e ciliaque

Gastrite achlorhydrique (dont Biermer)

Gastrectomie, duodénumectomie

D®f aut doabsor pt i on|linfectionaHelicobaster pylori

Postc hi rurgi e de | 60ob

Excés de tannins (thé)

Tableaul:Pr i nci pal es causes dobéan®mies ferriprives
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En d®finitive, | 6an®mi e ferriprive ne doi't
nutritio n n e | l e plus r®pandu au metnadue impaetswali r on 1
morbimortalitéainsi quesur la qualité de vie des patients. Les causes digestives sont les plus
fréquentesmais les étiologies sont multiples et relevent de plusieurs mécanisanasite de

fer par saignement chronigees t t r s s o decaeence martialé. Bes hémarages

digestives sont fr®quemment i mpliqgu®es et pe
duod®num, | 6intestin gr°le, | e ctlon ou |le r
Ainsi, l a mise en ®vidence doune rtmle@na e f er
recherche de | 6®ti ol ogie responsabl e.

1)) Le métabolisme du fer

Le fer est un ol i go®| @dispensabl@laveeChes el un todbdbag
qui assure de nombreuses fonctions aussi bien au niveau cellulaire (métabolisme,goroducti
d6®nergi e et qgsuydbnatuh nsiev edabuADsNy)st ®mi que (I@vec | e
Son homéostasie nécessite des meécanismes finement réguléss q u e l e fer n
synthétisé paF 6 o r g .dlmest doncteEnportant de rappeleson métabolisme afin de mieux
appréhender les conséquencésudn d ®s ®qui | Pbre Quil é6peugent d
acquises ou congénitales an®mi es ferri prives, h®mochr omat

1) Le fer comme élément vital

Le fer est un métal de transition qui participe a de nombreux processus biologiques,
notamment du fait de | 0&71 etfeliqued(FE, lueparimataet s es @
doéi nteragir av eartcidee a transportdesiclectr¢hd) €O ed ¢ ®gal e me
un cofacteur indispensable a de nombrewwes/mes dont les cytoadmes oxydases, les
cytochromes A, B, C et450, les catalases et les peroxgga Ces enzymes interviennent

dans de multiples processus dont la chaine respiratoire mitochondriale ekifcdétm des
xénobiotiques (11). Plus particulierement, le feintervient dans la compositio de

| 6h®mogl obi ne e}lui deférantaun nblg esgdntea irépaetition dans

| 6organi sme montre que 639%h®mogéobenet Hesal®
10% est présent dans la myoglobine des fibres musculairedans des erymes ou

cytochromesi dautres tissus. Le reste est stock® d

17



réticulo-endothélial et la moelle osseuse. Une faible partie est également liée a la transferrine
(12).

Le ferlibree st potentiell ement toxique pour | 60r ge
former des radicaux libres oxygénése ce fait le fer est en permanence &é&es protéines

de transport ou de réserve.

Le fer peutdoncétre schématiquement réparti 2oompartiments dits fonctionnel, de réserve
et de transpori(13). Le fer fonctionnel correspond au compartiment le plus important
pui squoi l repr ®sente plus de 70% de | a tot al

héminique et joue un role essehtdans de nombreuses fonctions biologiques. Le fer de

r®serve repr®sente plus de 20% du fer de | 6
foie etle dosage du taux de ferritine danslesangf | ~t e | es r ®.<E8fin,lees de
fer de tansport correspond afer circulant dans le plasmai ® - l a transferr

compartiment qui est quantitativement le plus faible (environ 1%).

Le fer est un élément indispensatd& bon fonctionnement e | 6organi s me ;
| 6ensembl e nétesste la préséncel de ser pour accomplir différentes activités
biologiquesN®a n moi ns , comme | 6organi sme ne poss d
absorbé en exces, sa répartition adéquate entre les différents compartiments est essentielle. En

effet, en cas de surcharde,fer devient un élément nocif.

L a figure 1 illustre | e circuit du fer dans

18



Par apoptose

20-25 mgljour Transferrine-2Fe
Erythrocytes \
- 1800 mg /
Perte de fer
Macrophages réticulo- 1-2 mg/jour
endothéliaux
- 600 mg

Figurel : Homéostasie du fgi4)
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2) Le cycle du fer

Le cycle du feeest fermé La quantité de feprésentedans 6 or gani sme est extr
et r®sulte doéun ®quioltiesllle ce metgiid). Laequdntéésde ferrdé r ®e s

| 6organi sme est doenvi r oatsad4onmgntrampasatique@str un
de 12 a 25 umdlL (16). Les besoins en fer sont variables en fonctiondifé&rentes périodes

de la vieet du sexeChez | 6 homme, environ 1 gramme de
réserves. Chez la femme, ces réserves sont plus faiblet v ar i e n mpodamcef onct |

des menstruations, du nombre de grossesses,

Les ®changes de fer dans {6 @r glddruins md osnen td et

est de dix ans. Ailnosniguel 6hypdisn g tRasIPkmniese @ts t
quotidiennes en fer sont extrémement failflest 2 mg par jourft essenti el | emer
digestif. Néanmoins |l a compensation de <ces pertes e S

| 6absor pt i odansdeubolflimentaieppor t ®

Le fer alimentaire se présente sous deux formesfer héminique (10%) ele fer non
héminique (90%).

Le fer héminique a s s o c i @rrespond auhfer iealent présent dans les vianegs,
poissonses volailles; cob®@sforme du fer l a mieux r®sorb
meilleure biodisponibilité (25% De plus, son absorption ne dépend pas des autres

composants du repas

Le fer non héminique, quant a lui, est le fer présent majoritairement dans les vé&gdesux
produits laitiers Il correspond au fer trivalerdt représente les formes de transport et de
réserve du ferSabiodisponibilité est plus fable que celle du fer héminiqud e | 6 or dr e

10%et peut étre influencée par diverses substances copttraue s d 6 au t(l7)es al i me

La figure 2 illustre le cycle du fer dans une cellule intestinale et ses interactions avec le milieu

sanguin et la lumiere intestinale.
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Hepcidine
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Fer non héminique
Fe3*

Acide ascorbiq

o Ferritine
Folt e e e - o - Na*

Entérocyte

Lumiére intestinale

Na*

Figure2 : Cycle du fer(18)

a. Absorption

Léabsorption intestinale du fer elsGabs onmipt®@eo
digestive du fer se fait principalement au niveduodénal(16). Une alimentation orale

équilibrée apporte 15 a 20 mg par jour de rfais seulement 10% sont absorbés par les
cellules intestinalesoit 1 a 2 mg par jour en fonction des réserves existantes et de

| 6pomance dd 6 ®r y t h(I2p Pnpnatiqsee | 6 absor ption dles fer s
pertes journalieres dugsincipalementau renouvellement de la mueuse digestivet, de

facon moindreaux pertes sudorales et urinaires.

Léabsorption alimentaire n®cessite que | e f.
des cellules épithéliales dluodénum(19). Le fer sous forme F& représerd la majorité du

fer apporté par une alimentation de type occidentale. licestenu dans les fruitdes
légumes, les céréales etles procuits laitiers et il est réduit en Fé par la Duodenal
Cytochrome Reductase B (Dcyt B), enzyme amdains la membrae api cal e de | 6«
et fondionnant en milieu acide. Le Feest ensuite transporté a travers la membrane de la

cellule grace au ctransporteur apical DMT1(Divalent Metal Transporter 1l)dont

| 6expression est fonction des besoins en fer
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non toxiquegrace a la ferritine ou libéré dans la circulation grace a la ferropoctmeme
illustré sur lafigure 3.

Le fer peut également étre absoduoéis forme héminique notamment en cas de régime riche

en viandes rouges. ! est alors m®tabolis®
de fer ferreux.

Pl usi eurs facteurs peuvent modi fier iquette a
augmente la résorption intestinale fer par réduction du Feen Fé* alors que les tannins,

les phosphatesles oxalates ou encore les antiacides diminuent cette absorption notamment

par formation de complexes.a r ®gul at i on destédalénaehtinftuenpée pao n d u

|l e contenu total en fer de | 6or ¢28)ni sme, | dac

L6®quilibre physiologi qaneblémlair feon eddegrp® i dh&a
intestinale CoOest donguune®®eapetel ®ne r ®gul ati on

humain ne poss de pas |l a capacit® de contr?t]

2 Fer héminigue @
Fe(l) o Fe(ll) 4

Q nwm\ HCP1 V| /

(%]
o
(&)

o Uo (s}
© 0

u 5
[¢) b '
] = ) Q
L% Q o
o \
, _ N e
Femitine

Q
/ ?\* Héphaestine

Ferroportine

Hepcidine

O
Transfemne 0 o

Figure3 : Métabolisme du fei absorption(21)
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b. Transport

Le transport du feau niveau plasmatiquest réalisé par la transferrine, également appelée

sid®rophiline. ! sbagit déune glycoprot ®i n:
forme doémpoeramcofmprort ant de nombreux groupe
mai ntient | a solubilit® du fer. %Saemolgcald h se

de transferrine a deux sites de liaison pouvant chacun capter un atome de fer trivalent.

Le dosagede la transferrinest réalisé en immurenzymologie et il permet de calculer le
coefficient de saturation moyen de la transfer(@8T). Il faut savoir que la capacité de
fixation de la transferrine est bien plus importante que cediBilisée awquotidien Chez un
individu normal les molécules de traiesrine ne sont jamais saturées, seulen3éni 45%
des sitegotentiels de liaison au fer sont occug@®). La transferrinene fonctionne donc

qgud”™ un tiers de sa capacit® de transport en

Le rtle de | a transferrine est doéapporter | €
spécifique en faisant intervenir un récepteur hautement régalter est ghiculé sous forme
ferrique et associa la transferrine. Le fer sous forme?Fbéré dans la circulation par la
ferroportine va le DMT1 est oxydé en Bep a r pHadstn® une ferxgdase membranaire,
et par la céruloplasmine présente dans ksmph,av ant capi@ °par daetransferrine

plasmatique pour distributo N a u x ¢ g@dnibme) censme diwestrélsui iydre 4.

Léensemble des <cel |l ul lesomagesge fét & carngsd reirsrmen ep e u't |
desérythrocytes matures. Laansferrine redistribue le fer aux différents organes par liaison
cellulaire au récepteur a la transferrine destyessentiellement, réceptdéoitement exprimé

a la surface des précurseurs érythroides. Le récepteur et le fer sont alors internalisés par
endocytose dans la cellule pour étre stockés puis utilisés.

Le compartiment de transport plasmatique est donc constitué de fer transferrinique et

repr ®sente environ 1d15)du fer total de | 6orga
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Figure4 : Métabolisme du fer transpori(21)

24



c. Stockage

Le foie est le principal organe de stockage du fer et différentes protéines intervasnmene

mécanisme de stockadent la ferritine.

La ferritine, protéine majeure de stockage intracellulaire,le§ta s soc i &te den du

| 6 apof @rotéinetcompesee de 24 saustés difféerentes formant une enveloppe
sph®rique ainsi gudune cavit® cesdanglackllele dans
vient sodébaccumul er. 1 sbagit doune mol ®cul e
stocker jusqub6”®™ 3500 voi?2Beesbiuaritecsad® @ mefse rdrei tfi
pr ®sentent des ferr oxyldBe ensFé'perume tltdaenntt r I®d& 0 X
molécule de ferritine et des ferriréductases pour catalysefleRrEe?* mobilisable. Ainsi,

le fer eststocké sous forme Fe chimiquement inactifuand il est li¢ a la ferritingil sera

facilement mobilisable au niveau du foie et de la ritest sous forme Fé& quandil est

mobilisépour étre utilisé par la cellule

LOh®mosi d®rine est une pr ot ®iferigue.Blléiixaleferr venan
sous forme F¥ et constitue une réserve de fer peu mobilisable. Elle forme également des

agrégats de molécules de ferritine.

Le stockage du fer est réalisé par un mécanisg® spécifiquementégulé.ll existe une
relation étoite entre le taux de ferritine plaatique et les réserves en fern Eas
ddaugment ati on de | a ngrujustifiéeipdr @s loesoing agcrus auirier a c e
utilisation défaillantesans restriction des appqrta synthese de ferritine estcrue. En cas

ddobaccumul ati on, cette derni re est al ors con

Une augmentation du taux de ferritine dans le sang reflete une cytolyse hépatique, un

syndrome inflammatoire ou un syndrome de surcharge tissulaire.

Le mécanisme de stoay@adu fer est illustré par fagure 5.
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d. Recyclage

La quantité de fenécessaire a notmrganismeprovient, pour une faible partles apports
alimentairesandisque | 6essenti el provient du recycl ag
rouges. Diférents types de cellules interviennent dans ce processus de retsislageles
macrophages de la rate et de la moelle osselesemnéme qudes cellules de Kupffer en

moindre importance.

Les érythrocytes sénescents sont phagocytés par les macroghédges® mo gl obi ne es
|l i b®r ®e sous | 6action de | 6h me oxyg®nase et
grace a la ferroportine couplée a la céruloplasmine ou pris en charge par la ferritine pour étre

stocké et utilisé ultérieuremer{iL6). Ce processus dilos®a sut lar o p h a
figure6per met wune | i b®r ati on dilkestkessantelpduefournirla on 2 (
guantit® n®cessaire (@ul6pM)ocessus do®rythropo

Le recyclage du fer h®mi ni que est principa
| 6expresscion®dantcel et ement regul ®e par | 6a
osseuse. Il est également contrélé par la ferroportine présentaidadee des macrophages,

elem® me contr!]l ®e de fa-on syst®mique par | 6éh
a Transferrine
eoremu
A

Ll Ceruloplasmine

D Fa(ll)

& @ Hémosidérine N\~

N '
) \®Ferr1|ne
A ‘%‘ °,
o
Q

© MACROPHAGE
. DANS LA RATE

2

Ferroportine

RATE

ERYTHROCYTE

Figure6 : Métabolisme du fer recyclagg21)
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e. Régulation

L6hom®ostasie du fer est un ensemble de pr
régulation du métabolisme du feré e f f e ¢ t usgstérmigue rair v & adune pvedud i n e

cellulairepar le systeme IRE/IR@ron Responsive Element/Iron Regulatory Protéa®).

Au niveau de | 6organi s me, | 6objectif maj eur
plasmalPour ce maintien du fer sériquet de la saturation de la transferrine, dengembles
cellulaires sont largement impliquéges macrophages et les entérocytes. Il est & noter que

| 6h®patocyte | oudé dagla féguimmom du métabolismdd fer par

production de | 6hepcidine.

Le contréle de la libération du fer au niveau plasmatique implique une interaction entre

| 6hepci di ne, petit peptide majoritairamment
sanguin, et la ferroportinexpotant le fer particulierement présent sur les entérocytes et les
macrophages. Cette interaction induit la dégradation de la ferroportine par phosphorylation et
internalisation,bloquant la sortie du fer des macrophages et des cellules duodénales
entrainat donc une diminution de la concentration en fer dans le plé&Ball existe une
corr® ation i nver s e etela¢concentratioa plasmatigxe dd e e pc i di
r®gul ation de | dhepcidine joue wun r!le maj

pui squbdéune forte concentration en hepcidine

donc des anémies microcytairesaong cour s, al ors qubéune conce
i nduire | éapparition de surcharges en fer.
est aussi en faveur de | 6®rythropopu se par
dans le plama. Le statut en fed e | 6 o ringeavient égal@ment dans la régulation de
| 6expression de | 0hepcidine. En effet, une
production dohepcidine en augmentant l a tra
r®prime |l a synth se dbébhepcidine et augmente
Au niveau du contr!'le de | 6hom®ostasie cell L
prot ®ger | a cellule est | e syst me PbRé&/ | RP.
i ® © |l a transferrine dans |l a cellule ainsi
niveau 1intracellulaire pour ®viter | appar.i

structures IRE sont possédées par les ARN de la fereitide récepteur de la transferrine 1.
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Le fer régule de facon opposée la synthése de la ferritine et de la transferrine par un
mécanisme similaire au niveau traductionrigh cas de carence en fer, les protéines IRP
interagissent avec ces structures &l de limiter la synthése de ferritine et de favoriser la
synthese du récepteur de la transferdomme illustré sur léigure 7 En cas de surcharge en

fer, coOoest | e m®c an26xomme le monteerliguee 8qui se pr odu

En définitive, larégulation systémiquepermet le maintien du stock en fer et sa répartition a

des niveaux adéqugtlLa régulation cellulaire quant a ellep e r me t déoassurer de
biologiques optimales. Le foie joueun* | e maj eur dans | 6hom®ost as
si ge de la synth se doéhepcidine, p (20).t ®i ne
Cetterég| ati on est i mportante car | 6organi sme n
Lbhom®ostasie du fer repose sur un contr?tl e
exploitation pour | 6®rythropopy sdesesteserveson r e

dans les hépatocytes et les macrophages.
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IV)  Eer et érythropoiése

L6®rythropop se 25@wd mag tei ferr Gette mEnties sde fett movient
essentiellement du recyclage du fer héminique par les macrophages, suite a la phagocytose et
au catabolisme des globules rouges sénesc&8f Rappelons queles précurseurs
érythropoiétiques de la moelle osseuse acquiérent leur fengacytose du complexe ¥e
transferrine fix® sur | e r®cept edssocifdesha tr a
l'iai son ° |l a transferrine suite ° |l d6acidific
Fe** parla ferri-réductase endosomal@BAP 3 (Six-Transmembrane Epithelial Antigen of

Prostate 3)29). Le ferest alors libéré e | 6 e n d o s o nd&ire plaaetrarisgoiteart e r m®
DMT1 pour passedansl e cyt os ol d eparlicipe® a |g symtheskb | & fpdre me t

la mitochondriccommeindiqué sula figure 9(28,30)

Tf-Fe{lll) binding to TfR
Q‘ 3-Fe(lll Receptor-mediated Plasma
TFR—7Y (pH 7.2) endocytosis membrane
N oo !
%1 ‘:)”\J J‘?~ Clathrin-coated pit
{S\’-\ o )L i . - Recycling
R TP endosome
O———© I,T}\.".l |
SH 5.5) Fefill) 1) 43—*..:_.0 ‘
) Felil Ql—ﬁ. Fe(ll)
| Endosome
- A A M
Fej,. % d: ‘-\ iy Y
{TW © Ry Ve(w
®® £ v
' .E("l‘f)é') obDiIn Ferritin
Figure9 : Endocytose du fer lié a la transferri{3d.)
La synthésed e | Gebt maj@itairement réalisée dans legostiondries et nécessite un

by

ensemble de réactions enzymatiques aboutissant a la synthese de porphyrines. Quatre
mol ®cul es dobéh nmetsort aseocices Rdee chainas de glabines pour former

| 6h®mogl obi ne.

31



La quantité de ferroportinexpriméea la membrane des macrophages joue un réle majeur
dans |l e contrtle de | a di s(pDbeiplig, étantdénnédlau f er
grande quantit® de fer n®cessaire - |l a prod
érythropoiétique de la moelle osseuse joue un réle prépondérant daomtiéle de

| 6hom®ostasie du fer et donc da2rsAinkiadans ®g ul a

les situations ol 6 ®r yt hr op ol s eemants, thémslyse, mmypdxi®, danjedticna i g

d6EPOé), |l a synth se dbébhepcidine est compl t
Etantdonn® | e caract re indispe,mstammentpoatle pr oc
transport déoxyg ne, |l es pr ®c uincipades rcadlules®r yt hr
consommatrices de33 er dans | 6organi s me
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V) Bilan biologigue de la carence martiale

Le bilan biologique de la carence martiaaglobe un ensemble de paraméteasssi bien
hématologiques que biochimigyesisant a évaluer le statut en fer des patients.
Loidentification doéune carence martial e es

marqueurs du métabolisme du fgri sont mentionnés dans le tableau 2.

1) Bilan biochimigue

Fer sérigue

Le dosage isolé dd er circul ant est sans i nt ®r °t pu
nycthémérales. Il doit étre associé aux autres parametres du bilan martial pour pouvoir étre
interprété

Transferrine

Le dosage du fer sérique daitammengétre associ@u dosage de la transferrimpeotéine de

transport du fer, qui permet alors le calcul@siT.

Coefficient de saturation de la transferrine

Le CST est calculé selon laformule CST ( %) = [concentration en
/ [25 X concentratioren transferrine (g/L)[34). La valeur normale du CST est comprise
entre 20% et40% une valeur trop faible de ce param
une carence martiate ®t ant donn® que | 6®pui sement pro
augmentation de la fabrication de la transferrine par |g(3dig

Ferritine
Le taux de ferritine sérq u e refl te |l es stocks en fer
recommandati ons de | a Haut e duAmatqueunriatd@®erdre San
prioritée. lhe ferritine abaiss®e affirme | e diagno
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doser d @rqueuts rde fer dams ce céb. Coest donc | e dosage

évaluer une carence martiale.

Ilndy a ainsi pas doi,mnidaicardbinaisanrfer sérique plsisefarritiiee f e |
sans |l a transferrine pour (1). ke dasaga des eeptéeurs d 6 u
solubles de la transferrinorme tronquée de la partie transmembranaire du récepteur de la
transferring est limité a de rares situations en milieu spécialisé. Leur coatient
plasmatique est proportionnelle a la quantité de récepteurs présents ea dasfaellules

hématopoiétiquest augmente en cas de carence e(3#Y

2) Bilan hématologigue

A ces param tres biochimiques, i est 1 ndi sy
spécifique | 6h®mogr amme . En effet, en cas de sus
t e | s hémageobinke)é volume globulaire moyen (VGM)a concentratin corpusculaire

moyenne en hémoglobine (CCMH) kt teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine

( TCMH) , per mettent de confirmer une pr ®s omp!
ferrique plus sp®cifique. L 6 d®moseg l& didgmnostie e st
déan®mi e. Le VGM per met d enicrocgtaire, adrn®cyiaiceou | e
macrocytaire. La CCMH et la TCMH permettent de mettre en évidence le caractere

hypochrome doune an®mi e.

En cas doéan®mi e |pbdahr® ntoagrl eonbci en emaerstti adliemi nu ®e e
mi crocytaire et hypochrome dwsdimibhu®@euee o

concentration en hémoglobine moins importante desmglobules rouge
Par conséquente diagnostic de carence martiale ne peut reposer que sur la combinaison de

parameétresbiologiques ethématologiques, mais il est également indispensable de tenir

compte du contexte cliniqumur confirmer cette pathologie
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Fer sérique Diminué

Transferrine Augmentée

CST Tres fortement diminué
Marqueurs  du  bilan | Ferritine Diminuée
ferriq ue Récepteurs solubles a | Augmentés

transferrine

Marqueurs inflammatoires | Normaux

Hémoglobine Fortement diminuée

VGM Fortement diminué
Paramétres hématologique§ CCMH Diminuée

Réticulocytes Normaux

Tableauw? : Variations des parametrb®chimiques et hématologiquda métabolisme du fer

dans | 6an®mi e ferriprive

En résumé, la HASecommande en premiére intention de réaliser le dosage de la ferritine,
guele quesoit la situation clinique. En effet, une diminution du taux de ferritine sérique suffit

a confirmer le diagnostic de carence martiale puisque la carence en fer sedt@duib or d par
une diminution des réserves. Dans les cas ou la ferritinémie est abaissée, il est inutile de doser
ddautres marqueurs du m®tabolisme du fer. C
diminué, la mesure dGST est une aide au diagnostic cerence martiale car il reflete le fer

di sponi bl e pour | 6®rythropopu se. Un CST di mi

fer pour |l es cellu@B®s assurant | 6®rythropopu

En revanche, dans son rapport sur le choix des examens du métabolisme du fer a réaliser en
cas de suspicion de c aimnudilitécde dosenle feresérique seal HA'S
puisque celuci est sujet a des variations nycthémérales -ingviduelles importantes. De

plus, le taux de fer sérique diminue au cours de la carence martialausaisn situation
doinfl a@BASooani nterpr®tation doit donc se f.
associer la valeur de la transferrine ppauavoir calculer le CST38). Il est également inutile
ddassoci er au fer Ss®rique |l e dosage de | a
transferrine. Enfin, le dosage des récepteurs solubles de la transferrine, majoritairement

exprimés sur les précurseurs érythrocytaires dans la moelle osseuse et dont la forme soluble
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est obtenue par prot®olyse de | a fomalge membr
son indépendance par rapport au statut inflammatoire, les études montreéswessr
hétérogéneg35). Ce dosageprésente unintérét uniqguement dans de rares situations
doh®mat ol ogi e sp®ciali s®e dans | esquelles |e

pas interprétables.

Le tableau 3 indique les principaux éléments biochimiques du diagnostic de carence en fer. La
pise en compte de | 6h®mogr aégamwingadispensable pournt e x t

analyser les marqueurs du métabolisme du fer.

Une diminution du taux de
ferritine sérique suffit &

Ferritine ; ; :
confirmer le diagnostic de
. . carencanartiale.
Bilan a réaliser
En cas de ferritinémie non
CST

diminuée.

Tableau3 : EIéments biochimiques du diagnostic de carence en fer
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VI)  Prise en chargehérapeutigue de la carence matrtiale

La classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique (ATC) des spécialités de

supplémentation ferrique actuellement sur le maestia suivante

B : Sang et organes hématopoiétiques
BO3: Préparations antianémiques
BO3A : Préparations martiales
BO3AA : Fer bivalentpréparations orales

BO3AAOL:
BO3AA02:
BO3AAO03:
BO3AA04:
BO3AAOS:
BO3AAQ6:
BO3AAQ7:
BO3AAO08:
BO3AA09:
BO3AA10:
BO3AAll:
BO3AB : Fer trivalent, préparations orales
BO3ABO1:
BO3AB02:
BO3ABO03:
BO3AB04:
BO3ABO5:
BO3ABO7 :
: Acetyl transferrine ferrique
BO3AB09:
BO3AB10:
BO3AC: Fer, préparations parentérales
BO3AD:Ferenassoci ati on
BO3ADO1:
BO3ADO02:
BO3ADO03:
BO3ADO04:
BO3AE:Fer

BO3AEOL1:
BO3AEO2:
BO3AEO03:
BO3AEO04:
BO3AE10:

BO3ABG8

Sulfate ferreux glycine
Fumarate ferreux
Gluconate ferreux
Carbonate ferreux
Chlorure ferreux
Succinate ferreux
Sulfate ferreux
Tartrate ferreux
Aspartate ferreux
Ascorbate ferreux
lodure ferreux

Citrate de fer sodique

Oxyde de fer sucre

Edétate de fer sodique

Hydroxyde ferrique

Complexes oxyde ferriquepolymaltose
Complexe de fer chondroitine sulfate

Proteirosuccinylate ferrique
Maltol ferrique

avec
Compl exes dobaci des
Fumarate ferreux

Sulfate ferreux

Complexes oxyde ferriquepolymaltose
dans dodautres
Fer, vitamine B12 et acgdfolique
Fer, polyvitamines et acide folique
Fer et polyvitamines

Fer, polyvitamines et minéraux
Associations diverses a base de fer

| 6aci de

f ol

ami n®s

associ ati
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1) Les spécialités a base de fer commercialisées pour la vpéx 0s

Lespre<riptions de fer pour la voie orale sont trés largement répandues et font appel a un
grand nombre de sp®cialit®s commerciali s®es.

sels ferreux et doit étre privilégiée pour corriger une carence martiale. Certaioieditépé

sont commerciali s®es sous forme dobébassociatio
pas toujours bien tol ®® avec des effets in
®gal ement | ong puisquboi lléemenRtoredidienre. pl usi eur s

a. Ascorbate ferreux: ASCOFER®

Présentée sous forme de gélules contenant 33 mg de fer ferreux, cette spéciadiiguest
dans | 6an®mi e par carence martiale et dans |

femme enceinte. Elle estservée a I'adulte et a I'enfant a partir das

b. Fumarate ferreux : FUMAFER ®

FUMAFERP est commercialisé sous forme daigoe dosée a 33 mg de fumarate ferreux par

cuillere dosase (so0it33 mgpar gramme de poudre) indiqué dans le traitement préventif de

la carence martiale du nourrisson prématuré, jumeau ou né de mere carencée.

FUMAFERP est également commercialisé sooisrfe de comprimés contenant 66 mg de
fumarate ferreux etindiqwbans | 6an®mi e par carence marti al
carence martiale de la femme enceinte.

Les deux formes sont disponibles © | 6Assista

c. Gluconate ferreux + cuivre + manganése T OT O BE MA

T OT 6 H E sefrésente sous la forme de solution buvable, en ampoules de Chanle
ampoule contient 50 mg de fer (sous forme de gluconate ferB9973 mg/ampoule), 1,33
mg de manganese (sous forme de glucanife78mg/ampoule) et 0,70 mg de cuivre (sous
forme de gluconate5 mg/ampoule)Les indications de cette spéci@lgont le traitement
curatif de I'anémie par carence martiale de l'adulte, de I'enfant et du nourrisson, et les

traitements préventif et curatif de la carence martiale de la femme enceinte, du nourrisson
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prématuré, jumeau ou né de mére carencée, quargpart alimentaire en fer suffisant ne

peut étre assure.

d. Sodium ferédéate: FERROSTRANE®

La spécialité FERROSTRANEest indiquée chez les adultes, les nourrissons, les enfants, les
adol escents et | es personnes E@ngeAmarsialecktdens | e t
traitement préventif de la carence martiale de la femme enceinte, du nourrisson prémature,
jumeau ou né de mere carencée. Elle se présente sous forme de sirop contenant 0,68 g de fer
pourl00mLCet t e f or me est dPRubligue des Hobitaux de MaBellls.s i st a

e. Succinate ferreux + acide succiniqueINOFER ®

Présentée sous forme de comprimés pelliculés, la spécialité INOFBERent 100 mg de
succinate ferreux par comprimé (soit 32,5 mg de fer par cor@priieestindiquée dans le
traitement de | 6an®mi e par carence martial e

la femme enceinte.

f. Sulfate ferreux : TARDYFERON ®, TIMOFEROL ®

TARDYFERON® est indiqué chez les adultes et les enfants 4gés de pliandaléns le

traitement curatif de I'anémie par carence martiale et dans le traitement préventif de la carence
martiale de la femme enceinte, lorsqu'un apport alimentaire suffisant en fert @er@eu

assuréll contient 80 mg de fer par comprimé. Il existe également une spécialité dosée a 50

mg réservée a la femme enceinte et une spéaakigcice a8,5 mg dobéaci de f ol i qu
(TARDYFERON B¢) indiquée uniquement dans le traitement préventif descas en fer

et en acide folique en cas de grossesse lorsqu'un apport alimentaire suffisant ne peut étre
assuréA | 6 Assi st ance P aMarseilg TARDYFERONBY @ ététramlia x  d

du livret thérapeutique en raison de la suppression de soneagrénx collectivités.

La spécialité TIMOFERO®R est commercialisée sous forme de gélules ou de comprimés dans
| esquel s 50 mg de fer sont associ ®s ~ 30 mg
traitement de | 6an®mi e par carence martial e

la femme enceinte.
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g. Sulfate ferreux + acide ascorbique FERO-GRAD VITAMINE C ®©

FEROGRAD VITAMINE C® est une spécialité contenant 325 mg de sulfate ferreux (soit
105 mg de fer par compri m®) combi n® ~ 500
| 6adul tiemdegqu®set dans | e traitement curatif (

traitement préventif de la carence martiale de la femme enceinte.

2) Les spécialités a base de fer commercialisées pour la voie injectable

Les spécialités de fer pour la voie irtiae sont indiquées quand la voie orale est insuffisante
ou mal tolérée et lors de carenem fer séverequi nécessitet unesupplémentation rapide. Il

en existe actuellement deux typds fer en association au saccharose ou le carboxymaltose

ferrique Léoadmini stration de ces sp®cialit®s se
sanguin extracorporel en h®modi al yse. Le cho
et grave qui peut s udecesrspécialittsor s de | dadmini s

a. Carboxymaltose ferrigue: FERINJECT ®

La solution injectablele carboxymaltose ferriqusour perfusion intraveineuse FERINJETT

se présente sous la forme de flacons contenant 50 mg de fer par millilitre de solution. Il existe
trois volumes de flacons2 mL, 10 mL et 20 mLSeuls les flacons de 10 mL, soit 500 mg et

20 mL, soit 1000 mg sont r ®f &pitaexnde ®larseille. | 6 As ¢
FERINJECT est indiqué dans leaitement de la carence martiale lorsque les préparations

orales de fer ne sont pas efficacesneupeuvent pas étre utiliséel® diagnostic de carence

martialedevarn reposer sur des examens biotpgs appropriés.

b. Fer + saccharose FER ARROW®, FER MYLAN @,
FER PANPHARMA ®, FER SANDOZ®, VENOFER®

La spécialité VENOFERet ses génériques se présentent sous forme de solution injectable

intraveineuse a2g/mLd e comp |l e x e d 6 saccharaseoyntherciafiséer r i qu e
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dans des flacons unitaires de 5 mL. Elle est indiquée dans le traitement de I'anémie par

carence martiale dans les cas suivants

T en traitement de I'anémie chez l'insuffisant rénal chroniquediéigsé, en prédialyse ou
en dialyse péritonéale, lorsqu'un traitement par fer oral s'est révélé insuffisant ou mal
toléré;

T en situation préopératoirehez les patients inclus dans un programme de don de sang
autologue en association avec I'érythropo@ a condition qu'ils aient une anémie
modérée (Hbmtre 9 et 119/100mL) et que leur ferritinémie initiale soit inférieure a
150 g/l ;

T en traitement des anémies aigués en-ppétatoire immeédiat chez les patients ne pouvant
pas recevoir d'alimentatn orale;

1 en traitement des anémies hyposidérémiques panamaneartiale (Hk< 10,5g/100mL)
liées aux maladies inflammatoires chroniques séveéres de l'intestin lorsque le traitement par

voie orale n'est pas adapté.

Tout comme laspécialitétFERINJECT, le VENOFER® ou ses génériquase dovert étre

administré que si l'indication est confirmée par des examens appropriés.

c. Posologies du fer injectable

FERINJECT®

La dose cumulée deFRINJECT® nécessaire pour restaurer les réserves en fer est déterminée
a partir du poids corporel et du taux d'hémoglobine du patient et ne doit pas étre dépassée
(39):

Hémoglobine (g/d.) | Patients avec un poids corporetle Patients avec un poids
35 kg a < 70 kg corporel O
<10 1500mg 2000mg
O 10 1000mg 1500mg

Chez les patigs dont le poids corporel est inférieuBa kg, il convient de ne pas dépasser

une dose cumulée de fer de 500 mg. Pour les patients en surpoids, il convient de considérer un

41



rapport du poids corporel normal sur le volume sanguin lors de la détermination du besoin en

fer.

La dose unique dEERINECT® a ne pas dépssr est de 1000 mg de fer (20 yrar jour.

Deplus, il ne faupas aministrer 1000 mg de fer (20 mplus d'une fois par semaine.

FERINJECT peut étre administré papie intraveineusesans dilution préalablé une dose

allant jusqu'a 1000 mg de feians dépsser 15 mg/kg de poids corporel
Pour les doses supérieures a 200 mg et jusqu'a 500 mg de fer, Fedojeétre adminisé a
un débit de 100 mg/min, soit 2 a 5 minutBsur les doses supérieures a 500 mg ejas

1000 mg de fer, Ferinjétdoit étre administré en 15 mites

FERINJECT peut également étre administré gerfusion intraveineusa une dose unique

maximale pavant atteindre 1000 mg de faans démser 20 mg/kg de poids corporEhn
cas deperfusion intraveineuse, FERINJEEWoit étre dilué exclusivement dans une solution

stérile de chlorure de sodium a 0,9 % comme:suit

Quantité maximale

o de solution stérile de[ Durée minimum

Ferinject® Fer . - .
chlorure de sodium a| d'administration

0,9 %
2 a 4mL | 100 a 200 mg 50 mL -
04 a 10mL|O20 a 500mg 100 mL 6 minutes
01C a 20mL| 650 a 1000mg 250 mL 15 minutes

Pour des raisons de stabilité, les dilutions a des concentratiérisuresa 2 mg de fer par

mL ne sont pas autorisées.

FERINJECT peutétre admirstrédirectementnondilué dans la ligne veineuse du dialyseur

pendant une séance d'hémodialyse, ou par perfusion.

FERINJECT ne doit pas étre administré par voie soutanée ou intramusculaire.
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FER ARROW®, FER MYLAN ®, FER PANPHARMA ®, FER SANDOZ®, VENOFER®

La posologiepar injection de VENOFERou de segénériquesie doit pas dépasser 300 mg

chez | 6adulte. La dose totale ° admi ni strer

taux doh®mogl obine, de | a fagendud40).i n®mi e basal

I 1 istbadgonc doune adaptation posologique

formule de Ganzoni

Déficit en fer total (mg) = poids corporel (kgYHb ciblé-Hb actuelle) (giL) x 2,4™ +

réserveslefer (mg)

Avec:

" < 35 kg de poids corporelHb cible = 13gdL et réservesie fer = 15 mg/kg de poids
corporel

O 35 kg de :plodbles l4glboet eservesdfer = 500 mg

" Facteur 2,4 = 0,00340,07x 1000x 10 teneurenfed e | 6 Hb ; velun@ saBgtiflo=
7% du poids corporelfacteur 1000 = conversion de g en mgcteur 10 = conversion de L

endL).

La posologie recommandée chez I'adulte est généralement de 100 a@@Qpar injection,

1 a 3fois par semaine, en respectant un intervalle de 4&ures entre chaque injection.
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VIl Codage des s®  ours “ | é6htpital

1) Historigue du codage

L &cte de codagest appariten 1982 dans le Programme Bi&dicalisation desSystemes
d iaformation (PMSl)et était,” | 6 or i gi ne, d®nu® d8&onbhjectit e not
était deservird 6 o @gidénhiologique en permettant la création de la premiere base de

données permanente et médicalisée au niveau national.

Depuis la loi du 31 juillet 1991, tous les établissements de santé, aussi bien publics que

priv®s, proc dentysSel d®vhkbuatioonigett®. | baant
et la circulaire du 10 ma i 1995 fixent I 6
transmettre ” | 6 Agence R®gi onal e de Sant ®

concernant leur activité et les ce@fférents a cette activité.

A partir de | 6i nstaurati on de 5] la cotlagera f i cat
progressivement ser vi doéout il pour finance:t
Auj o u rldBMBucorrespond un syst me dbéallocation bud

réelle des hopitaux.

Le PMSI est un outil de description et de mesure mégicoon o mi que de I ©
hospitaliere. L MS1 et par anal ogi e, | 6acte de codag
différents établissements de santé afin de valoriser cette activité et de la rémunérer en
conséguencede ce fait, le PMSI constitue un outil de réduction des inégalités de ressources

entre établissements de samtdtre départements et régions.

2) Principe général du codage

Les diagnostics médicaux, prinaipx, reliés et associés, qui décrivent la ou les pathologies
pour |l esquell es | e patient a ®t ® hospitaldi
Classification Internationale des Maladies (GC1M). L 6 o b | i dg acoderorevient au
médecinclinicien Depui s | a c¢cr ®ation des d®partements

les établissements de santé en 1989, le médecin dueBiMe garant de la collecte des
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données de santé et ldequalité de la codificationl veille a la confidentialité des données

concernant les patients.

Un r®sum® de sortie standardis® (RSS) est c
| 6ensembl e des i nformati ons WéalnaeeRUMg qui dans
composent l e s®j our d aQe SRSS &stRetass® Hanss 81 eGmoape t d e
Homogéne de Malades (GHM) qui regroupe des séjours ayant consommeé un niveau similaire

de ressourcedu point de vue médical et des coassociésll existe, pour la plupart des

GHM, des tarifs différents valorisant 4 niveaux de sévérité. Ces tarifs, publiés chaque année,
sont appelés des Groupes Homogénes de Séjours (GHS).

En cons®quence, la tarification 7 Iéstaunti vit
mode de financement qui impliquaéluctablementles professionds de santé de
| 6 ®t a b | Llie scslagendu rsdjour dépend donc directement du type de prise en charge et

les éléments justificatifs formalisés doivent étre retrouvés dans le s gatient.

a. La nomenclature CIM-10

La Classification statistiquternationale deblaladies et des problémes de santé connexes

(CIM), g®r ®e par | 6 Organi sat i ampourhatrdd peantettre d e |
| 6anal yse syst®matique, |l 6i nterpr®tation et
morbidité recueillies dans différents pays ou régions et a des époques différentes. La CIM est
utilisée pour transposer les diagnostics déadies ou autres problemes de saatécodes
alphanumériques. Ce€iaci | ite | e stockage, | aainsiggqueh er c h €
| udilisation en épidémiologie, en planification et gestion sanitaire ou a des fins cli(ddlies
Actuel l ement, cOest | a -cvdate deil@Bnaidelef qu it ¢ Hto byt

de mises a jour annuelles.

b. Diagnostic principal

Le diagnostic pi nci pal correspond au probl me de s
patient dans une unit® m®di cal e. 1 edst d®t ¢
soins enprenantencompte b ensembl e des i nformati olats | e c«
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doexamens effectu®s pendant | e s® our . 1 CO

| 6essenti el des moyens pendant | e s® our .

1 peut sbéagir doébune pathologie | orsquae | e d
a entrané | a r®al i sation doun acte chirurgical
complication dowme aafmodbatlic® didecasleine i el de
de | 6hospitalisation.

c. Diagnostic relié

Le diagnostic relié est renseigné lorsque laymiastic principal et insuffisant.e diagnostic
relié correspond ane pathologiechronique ou de longue durék est facultatif et se doit

do®cl airer | e diagnostic principal

d. Diagnostics associés

Les diagnostics associés correspondent a une affection, un symptéme ou tout autre motif de
recours aux soins coexistant avec le diagnostic principal ou le diagnostid relié.peut s o6 a
de diagnostics associés significatifs ou documentaires.

Undiagnostc associ ® est significatif (DAS) soil
di agnostiqgue ou th®rapeutique ou soil maj or e
Le codage des diagnostics associés significatifs est essentiel pour larga®n et la

valorisation du séjour.

Les diagnostics associés documentaires (DA@) codésorrespondent a des maladies ou

des problémes médisooci aux qui néont pasantéogdbnt Quér® | a
maladie chronigque stabilisée ou trajtte sy mpt ! mes ou r®sul t at s
appartenant a une maladie codée par ailldigssont présents a des fins documentaires,

principalement pour des études de cas en interne.
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3) Codage de | 6an®mi e ferriprivelet de | a ¢

Il existe plusieurs fa-ons de oandle PMSIEG an ®mi e
fonction de la situation clinique, plusieurs codent peuvenirépbqués Lo an®mi e f err
et la carence martiale peuvent étre notées en diagnostiggatjren diagnostic relié ou en

diagnostic associé.

La classification CIML O regroupe |l es diff®rentes situat

codes diagnostics dont les libellés sontiqués dans le tableau 4

D460 |Anémieréfractaire sansidéroblastes en couronne, ainsi précisée

D461 | Anémieréfractaire avec sidéroblastes en couronne

D462 | Anémieréfractaire avec exces de blastes

D463 | Anémieréfractaire avec exces de blastes en transformation

D464 | Anémieréfractaire, non précisée

D465 |Anémieréfractaire avec dysplasie de plusieurs lignées cellulaires

D467 |Autres syndromes myélodysplasiques

D500 |Anémiepar carence en fer secondaire a une perte de sang

D508 |Autresanémiespar carence en fer

D509 |Anémiepar carence en fer, sapicision

D510 |Anémiepar carence en vitamine B12 due a une carence en facteur intrins

D511 Anémie par carence en vitamine B12 due a une malabsorption sélective d
vitamine B12, avec protéinurie

D513 |Autresanémiespar carence alimentaire gitamine B12

D518 |Autresanémiespar carence en vitamine B12

D519 |Anémie par carence en vitamine B12, sans précision

D520 |Anémiepar carence alimentaire en acide folique

D521 |Anémiepar carence en acide folique due a des médicaments

D528 |Autresanémiespar carence en acide folique

D529 |Anémiepar carence en acide folique, sans précision

D530 |Anémie par carence en protéines

D531 |Autresanémiesmégaloblastiques, non classées ailleurs

D532 | Anémie scorbutique
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D538

Autresanémiesnutritionnellesprécisées

D539 | Anémie nutritionnelle, sans précision

D550 |Anémiedue a une carence en gluc@sphosphate déshydrogénase
D551 |Anémiedue a d'autres anomalies du métabolisme du glutathion
D552 |Anémiedue a des anomalies des enzymes glycolytiques

D553 |Anémiedue a des anomalies du métabolisme des nucléotides
D558 |Autresanémiesdues a des anomalies enzymatiques

D559 |Anémiedue a des anomalies enzymatiques, sans précision
D561 |Bétathalassémie

D569 | Thalassémie, sans précision

D570 |Anémiea hématiegalciformes pnémiedrépanocytaire] avec crises
D571 |Anémiea hématies falciformes

D580 |Sphérocytose héréditaire

D581 |Elliptocytose héréditaire

D588 | Autresanémieshémolytiques héréditaires précisées

D589 |Anémie hémolytique héréditaire, sapgécision

D590 |Anémie hémolytique autdmmune, due a des médicaments

D591 |Autresanémieshémolytiques autimmunes

D592 | Anémie hémolytique non autonmune, due a des médicaments
D594 | Autresanémieshémolytiques non autionmunes

D598 | Autresanémieshémolytiques acquises

D599 |Anémie hémolytique acquise, sans précision

D609 |Aplasie médullaire acquise pure, sans précision

D610 |Aplasie médullaire constitutionnelle

D619 |Aplasie médullaire, sans précision

D62 | Anémie posthémorragique aigué

D630 |Anémieau cours de maladies tumorales

D638 |Anémieau cours d'autres maladies chroniques classées ailleurs
D640 |Anémiesidéroblastique héréditaire

D641 |Anémiesidéroblastique secondaire, due a une maladie

D642 |Anémiesidéroblastique secondaire, duged médicaments et des toxines
D643 |Autresanémiessidéroblastiques

D644 | Anémie dysérythropoiétique congénitale
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D648 | Autresanémiesprécisées

D649 |Anémie, sans precision

Tableawd : Classification CIM10 des anémies

Aucun code diagnostic en particulier ne peut étre recommamdéonction des données
identifiees Celuic i ne peut °tre d®termin® que par I
clinigue spécifigue.L, 6 an®mi e par carence marti pluise peut
spécifiquegde la CIM10 (D500, D508, D509 et D62)L faut rappeler que la moindre erreur

(oubli de codes, codes approximatifs, ioe s p e c t de certaines r gl e
changement de GHM et donc fausser la facturation. De ce fait, la qualitée | 6 ex haust i v
codage sont fondamentales. Cette responsabilité est assumée par les cliniciens qui doivent,
outre les objectifs médicaux, assurer une gestion optimisée des dossiers médicaux. Le dossier
médical partagé devrait faciliter la standartisadu format des données pour aboutir a un

gain de qualité concernant ce codage.
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PARTIE 2 : ETUDE REALISEE
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) Objectifs

L objectif principal de ce tr avai ltilisaientclinigué @w Belinje& en | 6 u
analysant la pertinencet la conformité des prescriptions dans les principaux services

consommateurs de | 6H'pit al Nord de Marseill e
Lesobjectifs secondairesont:
- dd®valuer | es pratiguegliffeccatass des sp®cCi

- de mesurer | 6 técopomiquepoup bptdnmiserales aépenses de

Ferinjec?.

1)) Type do®tude

Une étude rétrospective observationnelés prescriptions deerinjecf a été menée sur les
années 2014, 2015 et 2016, depuis le référenceatreardtte spécialitéu centre hospitaliete

| 6 H1l pNord de Marseille dans les services de mgeshtérologie, degynécologie
obstétrique et de médecine inteatgériatrie.

1)} Matériels et méthodes

1) Popul ation de | 6®tude

Dans cette ®tude, nous ahospitaisésaans iessserviodsd ®t u d i
gastreentérologie, de gynécologabstétrique, ainsi que ceux de médecine interne et gériatrie
face au nombre élevé de prescriptions qui ont pu étre recensées et qui représentent environ

70% des prescriptions sur la e retenue, comme le montre le tableau 5.

Les patients i ncl us b®&n ®f i ci ai entsoisbe tddddu
hospitalisatiorde jour.

Cri t r es :dobdlespdtients quoont eu une prescription informatisée de Fétinject

dans le logiciePharm@.
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Crit r es dtous bex patiestsqu ont eu une prescription de Ferinj€chon

informatisée dans le logiciel Pharfha

Il est a noter que le service de gastrat ®r ol ogi e ndd aéplpamentoden ®f i ¢
Pharm& q u 6janvier 2015, et le service de gynécolegid st ®t r i que 2P1BOen se
Le déploiement avait été initié prioritairement pour les services de médecine interne et

gériatrie comme illustré dans le tableau 6

2) Données du logiciel métier Pharm@

Une extaction des dispensatiods Ferinje® a été réalisée grace au logiciel Phatmaur

chaque année et pour chaque dosdgrites les dispensations de ces services étit
répertoriées aussi bien pour le dosage a 500 milligrammes que pour le dosage a 1000
milligrammes comme présenté dans le tableauCétte extractiora permis de classer les
dispensationsle Ferineten fonction de | a dat e atemnt, dud ®I i vr
service prescripteugt de la quantité de flacom&cessaired.e poids et la dose prescrite ont

été enregistrés afin derifierl 6 adapt ati on posol ogique, c¢comme
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FERINJECT ® 500 mg

2014 % de 2015 % de 2016 % de Totaux % de Effectif
prescriptions prescriptions prescriptions prescriptions| global
Gastreentérologie 279 42,9 110 32,1 208 422 597 40,2
Gynécologie
obstétrique 26 4 10 2,9 45 9,1 81 55 1064
MIEBIES I I 154 237 110 321 122 24,7 386 26 (71,6%)
gériatrie
Chirurgies 25 3,8 29 8,5 35 7,1 89 6,0
Ortho Traumatologie 84 12,9 19 5,5 17 3,4 120 8,1
Cardiologie 24 3,7 18 5,2 13 2,6 55 3,7
Pneumologie 2 0,3 15 4.4 8 1,6 25 1,7 422
Oncologie 4 0,6 10 2,9 28 5,7 42 2,8 (28,4%)
Autres services 52 8,0 22 6,4 17 3,4 91 6,0
Total 650 100 343 100 493 100 1486 100
FERINJECT ® 1000 mg
2014 % de 2015 % de 2016 % de Totaux % de Effectif
prescriptions prescriptions prescriptions prescriptions| global

Gastreentérologie 28 38,4 268 27,4 332 20,8 628 23,7
Gynecolagie: 0 0 83 8.5 527 33 610 23,0 1664
ahStetigue (62.8%)
MIESIEETE e 15 20,5 155 15,8 256 16 426 16,1
gériatrie
Chirurgies 9 12,3 122 12,5 122 7,6 253 9,5
Ortho-Traumatologie 7 9,6 117 12,0 155 9,7 279 10,5
Cardiologie 4 5,5 80 8,2 62 3,9 146 5,5 987
Pneumologie 2 2,7 60 6,1 21 1,3 83 3,1 (37,2%)
Oncologie 2 2,7 48 4,9 87 54 137 5,2
Autres services 6 8,2 46 4.7 37 2,3 89 3,4
Total 73 100 979 100 1599 100 2651 100

Tableaubs : Prescriptions de Ferinjécau CHU Nord de Marseille entre 2014 et 2016
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interprétables

. 2014 2015 2016 Total des
Annee Total Total Total d-g?i\t/&rl:a(rj]is prescriptions
500 1000 500 1000 500 1000 interprétables
Dosage (mQ)
.% Dispensationy 279 28 307 110 268 378 208 332 540 1225
© o
g0
‘O ..
O Ee Prescriptions 442
o interprétables 4 0 4 75 2 77 138 | 223 361 (36,1%)
29 Dispensations 26 0 26 10 83 93 45 527 572 691
o.T
G
@ 3 L
€ o Prescriptions 443
@ © interprétables 0 0 0 2 3 S 19| 419 438 (64,1%)
=
g Q Dispensationy 154 15 169 110 155 265 122 256 378 812
.é .-lg
= 0
g g | Prescriptions| o | 85 83 | 114 197 151 | 336 | 487 769
g interprétables (94,7%)
Nombre de 0 0 0
dispensations 502 736 + 46,6% 1490 +102% 2728 +197%
N r%?fﬁen . n‘le 89 279 1286 1654
prescrip (17,7%) (37,9%) (86,3%) (60,6%)

Tableaws : Dispensationgt prescriptiongvaluablesde Ferinjec en fonction des années et des spéciatitédicales
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3) Donnéesclinigues du logiciel Axigate®

Les donnéesgliniquesconcernant les patients ont égxueillies a partidu dossier patient
informatisé dans le logiciel Axigaténitié en 2014 et déloyé progressivement en 2018ne

autorisation de consultation des dossiers médicaux a été demandée aupres des chefs de service
concernésLe choix desdonnéescolligéesdans le dossier patient informatisé Axigafait

suite a la lettre aux professionnels de sa®tthanant de | 6 Agence Nati o
Médicanent (ANSM) en novembre 2018pncernant le renforcement des recommandations a
propos du risque de r ®actions gdesacomdgionsd 6 hy pe
déutilisation et reclassement en r®serve hos

intraveineuse.

Unantécédentder ai t e ment penosduear yoie gancdtéradle &6 rmte afin de

vérifier la conformité auxecommandations dgrescriptions paservice

Le recueil des donnéesnatammentpris en comptées affections ou sitations particulieres

suivantes

o MICI

Lesdonnées dgastreentérologieont étéindividualisées en fonctiondu diagnostiou non de

MICI. Eneffetdans cert ai nes si truGy i ®prgpement parlades m° me
carence martiale, le faous forme de réserved e s t p as uphs asgeorapidénie o
mobilisable pould ®r yt hr op o p <« déficit faDctionpeb>r eifer. |l gerut étre la
conséquence de syndrosrieflammatoires chronique dans lesquelke compartiment sérique

est déficient alors que les réserves sont pleibeder par voie orale est alors peu ou pas

efficace dans le traitement curatif des anémidanmhatoiresc ar | 6 absor pti on d
frein®e par | 6augment at il enmmésutteeque dans ke \cadite less e d

MICI sévéres, le traitement par voie injectable reste soleérditement privilegi€42).

0 Grossesse

L6identification de ces patientes a ®t ® r

recommandations spécifiques pour le traitendenta carence mtale.
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0 Autressituations cliniques

Les risques de réactisd 6 hy per slesidgel batdmt @i stration de fe
accrus chez | es patients ayant des ant ®c ®d ¢
atopique, ces criteres orgalementté pris en comptd.es prescriptions de fer injectable

sont limitées chezesmaladesafin deréduireau maximum les risquest de répondre aux
recommandations de 8 AN S M. ! €ees tecofnmandattorigurengdans la partie

«mise en garde erp®c a ut i o msuRERde lmsgpEcamlité Ferinjettqui spécifie que

|l e fer parent®ral doit °tre utilis® avec pr e
atopiques.
4) Crit res do®valuati &n de | 6usage du Fer.

0 Référentiels

La conformité des prescriptiorss été analysée comparativemantRCP, mais également

aux recommandations des sociétés savantessaiversesdisciplines Les indications du

o
c

RCP sembl ent restreintes par r®a Gep somt tlus -~ I
frequemment les recommandations des sociétés savantes de chaque spédaitequi
sont suivies. Ainsi, | 6®valuation du bon wus:
disponibles RCP, recommandations de la HAS, recommandations des sociétés savantes.
Dans cette étude, les indications du RCP ont servi de référence, cen@eshtuellement

comme mentionné.

En gastro-entérologig les patientatteints deMICI suivent les recommandations deHAS
en hépatayastroentérologigui autorisent une administration de fer paie intraveineusen

cas de carence majeure ou s@bpportée
En gynécologieobstétrique, nous avongetenu lesecommandations desociétés savantes

de gynécologieet obstétriqueq U i sbadapt ent aux di vexdse mot i f

femme enceintgostpartumet chirurgie

56



En médecine intene et gériatrie les recommandations sont basées sur les indications du
RCP.

o Margueurs hématologiques et biologiques
Rappelonsgjue | 6i ndication t h®r apesttld tpitementdela | a s |

carence martiale, lorsque les préparations orales de fer ne sont pas efficaces ou npgseuvent

étre utilisées. Le diagnostic de carence martiale doiic reposer sur des examens

biologiques appropriéPe plus, il est spécifitdns | e RCP de | a mol ®cu
non liée a une carence martiale estunecontiendi cati on ° [ 6util i sati
De ce fait deux types de bilanant étérépertoriés’ | 6ai de du | ofgiaci el Y
numeération de formule saag ne pour conna’ tre | a valeur de

biologiqueferrique avec recueil de la ferritine, du fer sérique eC&. LOh®mogl obi n
permetdev ®r i f i er so6i | etlgpHAS reecom@amde en poarité le dosage de la

ferritine s®rigqgue afin doéidentifier une care

L 6 anal ynwéameglodireeet Hedlaferritine a permis de juger de onformité du bilan

biologigue. Un e v ahéreoglolinéié inférieure al30 g/L, quelque soit le sexe été
retenuepourobjectiverou non | 6an®mi e. La carendeardenarti a

ferritine inférieure &0 pg/L.

o Recommandations posologiques

L adaptation posologiquea été jugéeonforme lorsqueels recommandations ANSM étaient
respectées. La dose de Ferirffegeut étre administrée par voie intraveineuse, non elgué

une dose allant jusqu'a 1000 mg de fer, sans dépasser 15 mg/kg de poids corporel, ou en
perfusion intraveineuse @ne dose unigue maximale pouvant atteindre 1000 mg de fer, sans

dépasser 20 mg/kg de poids corporel.
La conformité deld r ®qu e nce do adténanalyisée saldastreacanmandations

de | 6 AuNpEébbnisent une dose maximale tolérée de Ferfngetl000 mg de fepar

administrationsoit 20 mL sans administrer plus de 1000 umg fois par semaine.
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Enfin,lad ur ®e d 6 a d météjugée confotmie selon le respect des recommandations
du RCP, 6 e-&dire pour les doses supérieures a 200 mgsyu'a 500 mg de fer, Ferinj&ct
doit étre administré a un débit de 100 mg/min, soit 2 a 5 minutes. Pour les doses supérieures a

500 mg et jusqu'a 1000 mg de fer, Ferirfjettit étre administré en 15 mites

5) Synthésedes données recueilliedans untableur Excel®

La grille de relevé des dogms a été réalisée et exploit@ns un tabler Excef’ avec le

recueil de25 paramétres par prescriptihnnexes 1 a 4).

Une partie de la grillp e r me tdéntfication du patientet de son séjour avec la date de
délivrance du Ferinje®t

Une partie de la grilleoncernait la prescription, aveerelevé du poids du patient, de la dose
prescrite, un calcul de la dose rapportée au poids, la durée de perfusion, la fréquence
déadstirnati on et | a t r a Ceshnfofmatior® ord été rendeigéesi ni s

gr ©ce ~ |l d6exploitation des ®donn®es fournies

Une autre partie de la grille était cenegésur les parameétres biologiques dosés avant
administration du Ferinject : hémoglobinémie, fer sérique, ferritinémie €ST. Ces

informations ont ®t ® renseign®es gr ©ce ° | 6
Visual Patiert.

Enfin, la derniére parti®t ai t ci bl ®e sur | 6historique du p
doall ergi e, d 6 aMIGI rethua ciblageddesc pre®omyigns othez les femmes
enceintesCes i nformations ont ®t® renseign®es gr

parle logiciel Axigate®.
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IV)  Résultats

Dans cette ®tude, n o prescriptions desFerinjdtthezdeis patiedt®t u d i €

hospitalisés ergastreentérologie,en gynécologieobstétriqueet en meédecine interne et
gériatrieeu égardau nombre élevé de prescriptiatens ces services entre le 01/01/2014 et le
31/12/2016

1) Résultats en gastreentérologie

Pour ce service 442 prescriptions sontévaluablespour les 3 annéafont 279 en
hospitalisaton de jour(HDJ) et 163 en hospitalisatiorconventionnelle (HComme illustré
dans le tableau.7Comme indiqué dans le tablea®, le nombre de prescriptions est
relativements i mi | ai r e d o usog30Aaen2@e378 en PO&Saet 540 en 2016
En hospitalisationconventionnellel7% des patientst en hospitalisation de jouB7% des
patients ont recu plusieurs injections de Ferinfectur les trois années étudiédses
caractéristiques générales des prescriptions de gagiologie sont présentées dans le

tableaur.
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Mode dbébhosp

HC HDJ Total
Nombre de prescriptions
163 279 442
] 58 38 46
Age moyen (en années)
[17 ; 95] [14; 93] [14; 95]
_ 61 66 64
Poidsmoyen (en kg)
[35; 114] [35; 118] [35; 118]
Nombre de délivrances
o 87 130 217
de Ferinject 500 mg
Nombre de délivrances
o 76 149 225
de Ferinjet 1000 mg
Administrations répétées 37 103 140
nombre de patients (23%) (37%) (32%)
Délai moyerentre deux
44 60 52

injections(en jours)

Tableau? : Caractéristiques des prescriptions en gasitrtérologie
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a. Prescriptions en hospitalisation conventionnelle chez des patients

présentant une MICI

Les résultats obtenus aprasalysedes prescriptions en hospitalisation conventionnede

gastreentérologiechez des patientttteints deMICI sont présentés dans le tableau 8

Effectifs Pourcentage
Nombre de prescriptions 55 100%
MICI 55 100%
Femme enceinte 0 0%
Antécédentscliniques Allergie 0 0%
Asthme 0 0%
Eczéma 1 1,8%
Hémoglobine 53 96%
Bilan biologique Ferritine 30 55%
Fer sérique 33 60%
CST 30 55%
Fr®quence dobéadministrati 48 87%
Dur ®e d 6 a d manseigred et riforne n 2 3,6%
Poids renseigné 44 80%
Pourcentage de conformité aux éférentiels 4 7,3%

Tableau8 : Caractéristiques des prescriptions en hospitalisation conventionnelle des patients

de gastreentérologie présé¢ant une MICI

Données cliniguet biologiques

En hospitalisation conventionnellg5 patients présentant ubMdCl ont recu une perfusion de
Ferinjecf. La duréemoyenne de séjour était de 86 jours La médiane de séjour était de 9
jours,Aucune femme enceinte no6®tait pr ®sente ¢
pr ®sentai-t doall ergi e aux fers i njectabl es

asthmatique. Un patie(t,8%)®t ait atteint dbdecz®ma.
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L6h®mogl obi ne ®&bHbacastP6%) et imférieurecarl@eay/L daas¥9 cas (89%)
avec une moyenne de 18319 g/L [73; 151] La ferritine était renseignée pddd cas(55%)

et inférieure a 5Qug/L dans 12 cas (22%yromme présenté sur la figure. 1@ fer sérique
était dosé dan33 cas(60%)et le CST dans30 cas(55%)

Conformité de I'hnémoglobine et de la ferriting

Hb renseignee I oo
ancric | coo
Ferritine renseignée 55%

Carence martiale 22%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figurel0:Conf or mi t ® de | 6h®mogl obine et de | a fe
de gastreentérologie chez des patietseints deMICI

Recommandationsle la HAS emhépatogastroentérologie

Chez ce type de patient, | 6an®mi e par <caren
inflammatoire, nécessite un traitement de suppléance par fer sous forme orale. Une
hospitalisation peut étre nécessaire lorsque e wttraveineuse est justifiéegn cas de

carence majeure ou mal supportédeetu d 06 i nt oper®@s(48dL).e au f er

Conformité des prescriptions

Aucun patient ndavai-t un traitement pr ®al ab
dossier17 patients(31%)avaient déja eu un antécédent de traitement par Fefinjmir ces

17c a s, | 6 h ® mo grénselgnéa & miereureROLgLi pour 16 cas sur 17 (94).

La carence martiale étabjectivéepour seulemernuatrede ces patients puisquef&ritine

était inférieure a 50 pg/lCes résultats sont présentés sur la figare 1
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Ainsi, 7,.3% d e | 6 e des presbtriptions étaient conformeasx recommandations de la
HAS. Sur ces 4as de prescriptions conformes, le poids était rens@igné3 patientslonc

| 6adapt at i on due dahsa75% des s, @mraei illustrée dams e tableau 8. La
dose rapportée au poids é@mprise entre 20 et 25 mg/kg pour les 3 pati€ri6%o)

Hb
conforme HEMOGLOBINE FERRITINE

Carence
(n=1)

6%

martiale
(n=4)
4%

Anémie
{n=16)
94%

Ferritin
conforme
(n=13)
76%

Figure 11 : Conformit® de | 6 h®molgd polr ilea presaifgtiond e
répondant aux recommandations des référertiwg des patients présentant une MICI
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b. Prescriptions en hospitalisation conventionnelle chez des patients ne

présentant pas deMIClI

Les r ®sul t at analysduds @rasgrptiors enm hospitalisalion conventionradle
gastreentérologiechez des patients ne présentant pas de MICI sont présentés dans le
tableawo.

Effectifs Pourcentage
Nombre de prescriptions 108 100%
MICI 0 0%
Femme enceinte 0 0%
Antécédents cliniques Allergie 0 0%
Asthme 5 4,6%
Eczéma 0 0%
Hémoglobine 106 98%
Bilan biologique Ferritine 53 49%
Fer sérique 68 63%
CST 56 52%
Fr®quence dobéadministrati 99 92%
Duréed dadmi ni stration renseée 7 6,5%
Poids renseigné 92 85%
Pourcentage de conformité aux &férentiels 5 4,6%

Tableau9 : Caractéristiques des prescriptions en hospitalisation conventionnelle des patients

degastreentérologie ne présentant pas de MICI

Données cliniquegt biologiques

En service de gastrentérologie 108 patients ne présentant pasMI€| ont été hospitalisés
et ont recu une perfusion de Ferinfedta duréemoyennede séjour de cgsatients est dé3
* 29 jours La médiane de séjoast de jours.En ce quiconcerne les antécédents, on releve

5 patients asthmatiqués,6%)
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L 6 h ® mo cétairdnseigreéet inférieure a 130 g/Hans 106 ca@8%)avec une moyenne
de 96 + 14 g/L [48; 125]. La ferritine a été dosée dans 53 (48%) et était inférieure a 50
Mg/L dans 33 cas (31%).eLfer sériquettait dosédans 68 cag63%) et le CST dans 56 cas
(52%).

Conformité de I'hémoglobine et de la ferritine

Hb renseignée 98%

Ferritine renseignée 49%

Carence martiale 31%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figurel2:Conf or mi t ® de | 0 ferGtimeoeg hosditadlisateon certventibrenellé a

de gastreentérologie chez des patients ne présentant pas de MICI

Recommandations du RCP

Les recommandations doéadministration de fer
qgue celles de la populatiaqgénérale. Les fers administrés par voie odalieent étreutilisés

en priorité pour la prévention et le traitement des carences maf88)es

Conformité des prescriptions

Un patient(0,9%) avait un traitement préalable en fe#r osrenseigné dans son dossier. 14
patients(13%)avai ent un ant ®c ®dent de tobiaémieétaite nt p e
inférieure & 18 g/L dans ces 15 cq400%). La ferritine, per mettant
carence martiale, était dosée pour seulemede Sces 15cas (33%). Ces résultats sont

présentés sur la figur&l
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Ainsi, 5 prescriptionsuivaient legsecommandationdu RCR soit 4,6% de conformité. Pour
ces 5 patients, la dose rapportée au poids était calculamime illustré dans le tableaue®
elle était comprise entre 10 et 15 mg/kg.

HEMOGLOBINE FERRITINE

Carence

martiale

{n=5)
33%

Ferritine
conforme
(n=10)
67%

Anémie
(n=15)
100%

Figurel13: Conform t ® de | 6 h®mo gl o blHGde gasttentéraogidpaur f er r i

les prescriptionsepondant aux recommandations des référentiels
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c. Prescriptions en hospitalisation de jour chez des patients présentant
une MICI

Les r ®sul t at analysdiésemacriptiorss em hospitalisation de jdergastre

entérologiechez des patienttteints deMICI sont présentés dans le tableal

Effectifs Pourcentage
Nombre de prescriptions 279 100%
MICI 279 100%
Femme enceinte 0 0%
Antécédents cliniques Allergie 1 0,4%
Asthme 16 5,7%
Eczéma 1 0,4%
Hémoglobine 22 7,9%
Bilan biologique Ferritine 19 6,8%
Fer sérique 19 6,8%
CST 20 7,2%
Fr®quence dobéadministrati 269 96%
Dur ®e dodéadministration r ¢ 69 25%
Poids renseigné 237 85%
Pourcentage de conformité aux éférentiels 125 45%

Tableaul0: Caractéristiques des prescriptions en hospitalisation de jour des patients de

gastreentérologie présentant une MICI

Données cliniguet biologiques

L6admi ni stratY@anewel Fewui ejnecster vi c @our®®hos pi t
prescriptions et concernaies patienta t t e une MIEI. Dlabs cette population, aucune
femme ndé®t ait encei ntErrevangchel® patentgs,7%)ba@iffrdiedti nj e c t
doast hme @U% @t piatt i @nt ei nt (0,4% était @lergique duer p at i ¢
injectabl e ou aux e xaflergeiaéaspésialité VehofereBeignée s s ai t

dans le dossier patient
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L6 h®mo gl odsponildeda®st 23 cag/,9%)avec une moyenne de 119 + 15 {89 ;

151], la ferritinedans 19 ca6,8%) le fer sérique dans 19 cf&8%)et le CSTdans 20 cas

(72%) L6entr ®e en hospitalisat i onogiqle du jpatient s 0el
réalisé en villeC 6 ecs qui explique le manque dennées dans le logiciel hospitalier Visual

Patien? pour cette populatiode malades

Recommandations de la HAS en hépadastroentérologie

Chez ce type de patient | 6 a n @menhce mastiale, associée ou non a une composante
inflammatoire, nécessite un traitement de suppléance par fer sous forme orale. Une
hospitalisation peut étre nécessaire lorsque la voie intraveineuse est justifiéas de

carence majeure ou mal supgamet/ ou doi nt opder@s(48H44 e au f er

Résultats obtenus

Aucunedesprescriptiors analysées 6 a ®t ® r ®al i s @e&édammentztraitte s p a
par dufer par voie orale et 125 prescriptiof@$%) ont étéeffectuéepour des patients ayant
déja recus un traitement de fer par voie injectable. Ainsi, 45% des prescriptions étaient

conformes aux recommandatiames la HAS.

Parmi les 125 prescriptions conformemais dont nous ne disposions pas des données
biologiques, 1Ipat i ent s ndavai en.tdanplew dossigcompneeiilldsté r e n s e
dans le tableau 1@, e q u i signifie que | adanp8&tdeson de
cas Pour les 114 autres patier(®&L,2%) la dose rapportée au poids était inférear 10

mg/kg pour 50 caé44%), comprise entre 10 et 15 mg/kg pour 49 @B9), comprise entre

15 et 20 mg/kg pour 12 cé50%) et supérieure a 20 mg/kg pour les 3 cas res(apits
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2) Résultats en gynécologi@bstétrigue

En service de gynécologigbstétrique443 prescriptions ont pu étévalieesde janvier 2014
a décembre 201@ontla majorité 88, soit 99% en 2016.Sur les trois années étudiéé%o

des patientes soit 18 patientes,ont regu plusieurs injections de FerinfectLes

caractéristiqas générales des prescriptions de gynécololgstétriquesont présentées dans le

tableau 1.
_ Nombre de | Nombre de
| Poids N .
Motif Nombre de | Age moyen délivrances | délivrances
moyen
d dhos pi | prescriptions| (enannées) ( yk ) de Ferinje® | deFerinjec®
en
J 500 mg 1000 mg
29 67
Grossesse 39 2 37
[16 ; 40] [40; 95]
30 77
Postpartum 339 12 327
[15; 52] [36; 150]
o 46 78
Chirurgie 28 2 26
[21; 100] [52; 152]
32 69
Autre 37 4 33
[18; 67] [49; 140]
31 75
Total 443 20 423
[15; 100] [36; 150]

Tableaull: Caractéristiques des prescriptions en gynécololggtétrique
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a. Prescriptions réalisées chez la femme enceinte

Les prescriptions au cours de la grossesse toutes été recensées dansségvice de

gynécologieobstétrique et représentent 8,8#és prescriptionsLes résultats obtenus apres

| aalysedes prescriptions chez la femme enceinte sont présentés dans le tableau 1

Effectifs Pourcentage
Nombre de prescriptions 39 100%
MICI 0 0%
Femme enceinte 39 100%
Antécédents cliniques Allergie 0%
Asthme 13%
Eczéma 0 0%
Hémoglobine 35 90%
Bilan biologique Femtine 1%
Fer sérique 10%
CST 0
Fr®quence dobéadministrati 36 92%
Dur ®e dodéadministration r ¢ 5 13%
Poids renseigné 34 87%
Pourcentage de conformité aux éférentiels 31 79%

Tableaul?2: Caractéristiques des prescriptions réalisées chez les femmes enceintes

Données cliniquest biologigues

Aprés analyse39 prescriptions ont été réalisées chez des femmes enceintes3PDeas

(90%) ,

i dsat de Prasgriptions en hospitalisation conventionretlfgour 4 cas(10%), il

s 0 a gi speadridtionsdréalisées aux urgences gynécologiduesiurée moyenne d

séjour de ces patientétaitde 11+ 14 jours.La médiane de séjour de ces patiegétes de 6

jours,Aucune

injectables ou aux excipientsfaut noter queb patiente13%)s ou f f r ai ent

patiente

ne

pr ®sentait

ddbant ®c ®d e n
doasth
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LOh®mogl obi ne ®tait 9N avecunc@myeme @&+88/6 cas
[65; 103]. La ferritine étaitdisponibledans 7 cas surd3(18%) et le fer sérique dans 4 cas
(10%). LeCSTn6a ®t ® dos® pour aucune des patiente:c

Recommandations des sociétés savantes en gynéceabbgigtrique

Chez la femme enceinte, le fer injectable peut étre utilisé en deuxiéme intention en cas de non
correction de | 6an®mi e trateenent argb vaiiable selanple taux  un e
doh®mogl obi ne initial et | a dose admini str
également étre discigén premiére intention dans les situations cliniques ou la correction des
parameétres hématologiques doit & r api de en cas dbéan®mie f el
hémoglobinémie inférieer a ® g/L, associée a une mauvaise tolérance maternelle avec
comorbidité cardigpulmonaire et ne nécessitant pas de correction urgente par transfusion de
culot globulairg(45).

Conformité degprescriptions

Apres analyse deette population de patientes, 5 patien{@8%) avaient recu la spécialité
Tardyferon B et 1 patiente(3%) la spécialité Fumafér Pour les 33 autres femmes (85%),
25 patiente$76%) avaient undémoglobinémie inférieurg D g/L. Ainsi, 79% des patientes
avaient un besoin potentieen fer injectable et lesprescriptios respectaient les

recommandations.

Pour ces 31 patientd§9%)b ®n ®f i ci ant d 6 u n ela dose gappontée pu i o n
poids était comprise entr® et 15 mg/kg pour 14 femmé45%), entre 15 et 20 mg/kg pour
12 femmeq39%) Le poids no6®t ant p@6%)r el ndsaediagpnt® t p cown

dose no6a conedRedgnsicegasla; comme illustré dans le tableau. 12

71



b. Prescriptions réalisées empostpartum

Les r ®sul t at analysddds erasuriptiorshez lesfemindsn postpartum sont

présentés dans le tableadl 1

Effectifs Pourcentage
Nombre de prescriptions 339 100%
MICI 0 0%
Femme enceinte 0 0%
Antécédents cliniques Allergie 1 0,3%
Asthme 14 4%
Eczéma 1 0,3%
Hémoglobine 337 99%
Bilan biologique Fermitine ° L.8%
Fer sérique 14 4,1%
CST 5 1,5%
Fr®quence dobéadministrati 315 93%
Dur ®e dobéadmini st comforme n r ¢ 52 15%
Poids renseigné 188 55%
Pourcentage de conformité aux éférentiels 21 6,2%

Tableaul3: Caractéristiques des prescriptions réalisfgsostpartum

Données cliniguegt biologiques

En gynécologiebstétrique 339 prescriptions ont été réalisées zlies patientes epost
partumd a n s | eunebospitalisation ddnventionnellealduréemoyennede séjour était
de5,7 £ 5jourset la médianele séjouetait de 4,7 joursEn ce quconcerne les antécédents,
14 patienteg4%) étaient asthmatiques, une patiefde3%) ®t a i t atteiumte

dossier médical mentionnaihe allergie au Tardyfer8r(0,3%).
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L6 h®mo gl odisponildedaist 387 cas sur 339 @Y et inférieure a 30 g/L dans 336

cas (99,1%pvec une moyenne @3 + 8 g/L [59; 143]. 6 dosages de ferriting,8%)et 14

dosages de fer sériq(# 1%)ont été réaliséd.a ferritine était inférieure a 50g/L dans 5 cas
(1,5%)comme illustré dans la figure e CSThn 6 a ®t ® dos® qus80) pour 5

Conformité de I'hémoglobine et de la ferritine

Anémie

99,1%
Ferritine renseignée 1,8%

Carence martiale = 1,5%

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0%  100,0% 120,0%

Figurel4:Conf or mi t ® de | 6 h®mo gpoésepdrturme et de | a fer

Recommandations des sociétés savantes en gynécebbgietrique

Les recommandationsn postpartums o n t fonction du taux doh®m

ferritine, comme présentés dans le table&(46).

Hb<50 gL 500Hb &gL 700 H b &30 g/L
Ferritine basse Transfusion Transfusion ou fer IV} Fer PO ou IV
Ferritine normale Transfusion Transfusion ou fer IV} Fer PO ou IV
Ferritine élevée Transfusion Transfusion Fer PO

Tableaul4 : Recommandations des sociétés savantes en gynéeohsjetrique
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Conformité des prescriptions

Dans la population analysée aucunedes patientesie présemtient une hémoglobinémie
inférieure a B g/L. 15 patiente$4,4%)avaientune hémogibine comprise entred%et 70 gL

mais une ferritine non renseignée. 8 patien{@4%) préserdie n t déembl ®e
hémoglobinémie supérieure 10 gL. 308 patienteg91%) avaientune hémoglobiémie

comprise entreet 1M g/L, mais sans dosage de ferritine.

En définitive, 6 patienteavaientune hémoglobinémie renseignée avec undifegrdosée et
basseou normaleet 15 patientes (4,4%) avaient une hémoglobine comprise éngtef®g/L

sans ferritinémie. En raison des risques liés a la transfusion, il est licite de valider la
prescription de FerinjeBtdans ces calsi; ce qui représeait ainsi 6,26 de conformité des

prescrptions face aux recommandations des sociétés savantes.

La doseétaitadaptée au poids dat8 cas sur2l (62%), comme illustré dans le tableau 13,
comprise entre 15 et 20 mg/kg padircas (29%), comprise entre 10 et 15 mg/kg pdur
patiente (24%) et inférieure & 10 mg/kg pour 2 patientes (92gns ls 8 autres ca88%),

|l e poi ds d&aitpasrengedghéi ent e n o
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c. Prescriptions réalisées en chirurgie gynécologique

Les r®s ul t at sanalysedes preseriptianp en chirurdied gynécologique sont

présentés dans le tablegu 1

Effectifs Pourcentage
Nombre de prescriptions 28 100%
MICI 0 0%
Femme enceinte 0 0%
Antécédents cliniques Allergie 0 0%
Asthme 0 0%
Eczéma 0 0%
Hémoglobine 27 96%
Bilan biologique Femitine > L
Fer sérique 4 14%
CST 0 0%
Fr®quence doaahiormaaufCHAr at i ¢ 25 89%
Dur ®e doadministration r ¢ 1 3,6%
Poids renseigné 17 61%
Pourcentage de conformité aux éférentiels 26 92,9%

Tableaul5: Caractéristiques des prescriptions réalisées en chimgygécologique

Données cliniquest biologigues

En chirurgie gynécologique&8 patientes ont été hospitaliseka duréemoyennede séjour
étaitde 11 + 20 jours et la médianale séjourétaitde 5jours Ces pati entes ni

atteintesde MICl,nl 6ec z®ma, ni ddast hme, asésedipents.] er gi
Pour ces pat i e retaiererseignéeddar® n2é gas cur 28%@6avec une

moyenne deB5 + 13 g/L [68; 134]. Le fer sériquettait renseigné dans 4 cas et la

ferritine dans 3 cas (). Enrevanche, IESTn 6a j amai s ®t ® dos ®.
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Recommandations des sociétés savantes en gynécebbgigtrique

Danslecadredeahi rur gi e gyn®col ogique, il est reco
du fer par voie orale. Si la tolérance est mauvaise, du fer injectable peut étre administré 15

jours avant | 6i ntervention. En postmep ®r at o
déacc®l ®rer | 6®rythropouy se et de (#6gconstitu

Conformité des prescriptions

Aucune padtdé aht e @deeant en fer par voie orale mais deux patientes

(7,1%) avaient déja recu du Ferinjcau dosage de 1000 mg. 26 patientes suf9386)

avaientune hémglobine basse; é@sta-dire inférieure a 130 g/La v a n t | Ainsnj ect i o
| 6ensembl e des malte waiterst adi®un g uers;elsezces pt i on
patientes, la prescriptiogtait conforme ce qui représentait pourcentage de conformigée

92,9%.

Chez ces patientes dont la prescriptitait justifiée la doseétat adaptée au poids dans 16
cas sur 2662%), comme illustré dans le tableau 15. Elle &ainhprise entre 15 et 20 mg/kg
pour 5 cag31%) comprise entre 10 et 15 Mg pour 8 cag50%) et inférieure a 10 mg/kg
pour 3 patiente€19%).
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d Prescriptions avec dbéautres motifs

Les r®sul tats o b des pressriptienp de @ynécbldgipsiéritjug aver

do

ddoautres moti fs do précédpmntersdécrits ant présentésqdares lec e u x

tableau 16
Effectifs Pourcentage
Nombre de prescriptions 37 100%
MICI 0 0%
Femme enceinte 0 0%
Antécédents cliniques Allergie 0 0%
Asthme 2 5,4%
Eczéma 0 0%
Hémoglobine 36 97%
Bilan biologique Fermitine > o.1%
Fer sérique 3 8,1%
CST 0 0%
Fréquenced bad mi ni stration con 32 86%
Dur ®e dobéadministration r { 1 2,7%
Poids renseigné 14 38%
Pourcentage de conformité aux éférentiels 1 2,7%

Tableau16: Caractéristiques des prescriptions réaliséesgynécologi@bstétriqueavec

déautres motifs dobébhospitalisation

Données cliniquegt biologigues

En gynéologie-obstétrique,37 patientes ont été hospitalisépeur des motifs diverse
répondant a aucune recommandation particuligrétrorragies, infections génitaledouleurs
pelviennes...). Dans 35 cas (95% , i Issal slé @rgscriptions en hospitalisation
conventionnelleet pour 2 cas (5%) i | s 0 a gprescdptidng réalisées aux urgences
gynécologiquesLa duréemoyennede séjouetaitde 3+ 2 jourset la médian@e séjoutétait
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de 3 joursAucun ant ®c®dent m®di c al particulier [
asthmatique$5,4%)

L 6 h ® mo gélaibrenseigeée dans 36 cf/%) avec une moyenne &t + 12 g/L [59;
132, la ferritine et le fer sérique dans 3 ¢8sl%) En revanche, la valeur diST n @tait

jamaisrecherchée

Recommandations du RCP

1 ndbexi ste pas de r ecomma n digrationade fer ineaable i c u | i
dans ce cadreChezces patientedes fers administrés par voie oraleivent étreutilisés en
priorité pour la prévention et le traitement des carences martiales, et ce dans toutes les

tranches do6©g@9)de | a popul ation

Conformité des prescriptions

Une seule patient@,7%)avait recu la spécialité Tardyferon Béntant quetraitement en fer
par voie orale. Chez cette pat ieelafersinelétaih ® mo g |

inférieure a 50 pg/L.
Ainsi, une prescriptiorf2,7%) peut étre considérée comme conforaux recommandations

du RCR mai s | e pas oonml shezncétt® patigntemme illustré dans le tableau
16,ce qui ne pgsmetl| padapgbdbanabn®posol ogi que deé
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3) Résultats en médecine interne et gériatrie

769 prescriptions sordnalysablepourle senice de médecine interrgaui inclut 4 unités de
soins dont une de g®r i at rLé rmmbeetde diviaacesdebdeo s pi t
prescriptions évaluables augmentéle facon signifiantel 6 ann®e en ann®e dep
169 délivrances en 2014, 265 en 2015 et 378 en,2@iBme présenté dans le tableau 6

LO®t ude des

majorité des prescriptions(74%) concernend es s ®j our s doéhospi;talisa

p r epsincipalempentbasée sur lessannéed @01% et 2Q%L6.

seulesl98 prescriptiong26%) ont été réalisées en hospitalisatida jour En hospitalisation
conventionnelle25% des patients &n hospitalisation de jour23% des patients ont recu
plusieurs injections de Ferinj€csur les trois années étudiékss caractéristiques générales

des prescriptions de médecine integhgériatrie sont présentées dans le tabl&au 1

Mode doéhosp
HC HDJ Total
Nombre de prescriptions
571 198 769
80 58 74
Age moyen (en années)
[17 ; 104] [15; 98] [15; 104]
_ 67 67 67
Poids moyen (en kg)
[35; 177] [31; 112] [31; 177]
Nombre de délivrances
o 236 73 309
de Ferinject 500 mg
Nombre de délivrances
o 335 125 460
de Ferinject 1000 mg
Administrations répétées 28% 23% 27%
(nombre de patients) (n=160) (n=46) (n=206)
Délai moyen entre deux
S _ 52 57 55
injections(en jours)

Tableaul?7: Caractéristiquedes prescriptions en meédecine interne et gériatrie
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a. Patientsen hospitalisation conventionnelle

Les r ®sul t at analysdulds @rasgrptiors e hospitalisation conventionnelle de

meédecine interne et gériatrie sont présentés dans le tdileau

Effectifs Pourcentage
Nombre de prescriptions 571 100%
MICI 0 0%
Femme enceinte 0 0%
Antécédents cliniques Allergie 0 0%
Asthme 36 6,3%
Eczéma 1 0,2%
Hémoglobine 550 96%
Bilan biologique Ferritine 264 46%
Fer sérique 372 65%
CST 255 45%
Fr®quence dobéadministrati 479 84%
Dur ®e doéadministration r ¢ 157 27%
Poids renseigné 391 68%
Pourcentage de conformité aux &férentiels 10 1,75%

Tableau 18 : Caractéristigues des prescriptioes hospitalisation conventionnelle de

médecine interne et gériatrie

Données cliniguet biologiques

571 prescriptions réalisées en médecine interne et gériatrie caeroérdes patienten
hospitalisationconventionnelle La durée moyennede séjourétait de 15 + 11 jours et la
médianede séjourétait de 12 jours Dans cette population36 patients(6,3%) étaient
asthmatiques et un patigt2%)souffraitd 6 e c z ®ma . EIh mn @&y a adannet

en®inte, nide patient présentant destécédestd 6 al | er gi e au fer

excipients.
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Concernant l e bil an éhait elseigpée gdans 550 Icé@asRPeho gl o b i
inférieure a 16 g/L dans 539 cas (94%jvec une moyenne d& + 14 g/L [56; 154]. La

ferritine était renseignéelans264 cas (46%) et inférieure a 5Qug/L dans 116 cas2(%)

comme illustré sur la figure 1he fer sériquettait renseignélans372 cas(65%) et le CST

dans 255 cagl5%).

Conformité de I'hnémoglobine et de la ferriting

Ferritine renseignée 46%

Carence martiale 20%

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figurel5:Conf or mi t ® de | 6h®mogl obine et omhale | a f e

de médecine interne gériatrie

Recommandations du RCP

1 nbexiste pas de recommandations particuld]
en médecine interne ou en gériatrie. Cbexz patientdes fers administrés par voie orale sont
utilisés en priorité pour la prévention et le traitement desncass martiales et ce dans toutes

lest ranches d6©g@®9)de | a popul ation

Résultats obtenus

Danscettepopulation, 36 patientg,3%) avaientprécédemment recu un traitement ferrique
per 0s 95 patientg17%) avaientrecu un traitememngréalablepar voie injectable et 6 patients

(1%) avaientrecu antérieurement du ferer oset en IV. Sur ces 137 patien(@4%),
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| 6 h ¢gdabinémieétaitinférieure a 18 g/L dans 130 caf@@5%) et la ferritineétaitinférieure
a50 pg/L pour 10 patient&’,3%) Ces résultats sont présentés sur la figétd.16 a n ® mi e p ar
carence martiale 6 ® toadobjectivee que dans 10 cas sur 571 ce qui signifie que nous

avons un pourcentage de confornaité& recommandations du R@E 1,75%.

Sur ces 10 cas de prescriptions conformheg, poi ds nd ®t aiun pghemts r e n s
(10%)donc | 6adapt atpourampasdéedétemninét Bnsrevanche, 9 patients

(90%) avaientune dose rapportée au poids calculabtemme illustré dante tableau 18

celle-ci était inférieurea 10 mg/kg dans un c&¥1%) inférieure a 15 mg/kg mais supérieure

ou égale a 10 mg/kg dans 6 ¢6%%), et elleétaitsupérieure a 15 mg/kg mais inférieure a 20

mg/kg pour 2 patient&2%).

HEMOGLOBINE FERRITINE ©arence

Hb conforme
(n=7) =20
7%

martiale

5%

Ferritine

Anémie conforme

{n=130) (n=127)
95% 93%

Figure 16: Conformit® de | 6h®moHClde médacme imtdrne dte | a

gériatriepour les prescriptiongpondant aux recommandations des référentiels
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b. Patients en hospitalisation de jour de médecine interne

Lesrésultats ob e n us a p r desprebciiptiamsaen kospétalisation de jour de médecine

interne sont présentés dans le tablEau

Effectifs Pourcentage
Nombre de prescriptions 198 100%
MICI 0 0%
Femme enceinte 0 0%
Antécédents cliniques Allergie 2 1%
Asthme 3 1,5%
Eczéma 0 0%
Hémoglobine 33 17%
Bilan biologique Fermitine ° B
Fer sérique 14 7,1%
CST 9 4,5%
Fr®quence dobéadministrati 183 92%
Dur ®e dobéadministration r { 64 32%
Poidsrenseigné 123 62%
Pourcentage de conformité aux éférentiels 74 37,4%

Tableaul9: Caractéristiques des prescripti@rshospitalisation de jour ceédecine interne

Données cliniguegt biologiques

198 prescriptions ont été réalisées ddess er vi ce dobéhospitalisation
interne. Ily avait trois patiens asthmatique (1,5%) Aucun patienine présentaitt 6 e c z ® ma
dans cette population. Aucune femme encaintea b ®n ®f i c i @ondléjounde h o s p |
médecine interneEn revanche, un ca®,5%)d 6 al | er gi ® et Un cas@pi)nj e ct
doall er gPentétéreleéd@se mot i fs dohospitalisation
insuffisance rénale chronique, néphropathie diabétique;grtiyalgies, lombalgies, anémie

par carence martial eé
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Dans cette popul ation, | Bca@siid%) avechunemayen@t ai t r
de 96 + 12 d/ [76; 123], le fer sérique dank4 cas(7%), la ferritine dan® cas(4,5%)et le
CSTdans9cas(4,50).L6ent r ®e en hospitalisation de jou
du patient réalisé en villeC 6 ece tqui explique le manque dbnnées dans le logiciel

hospitalier Visual Patiefitpour cette population.

Recommandations du RCP

Les recommandations dodéadmini str asdanmédecthe f er
interne ou en gériatrie ne sontties que celles de la population générads fers administrés

par voie orale doivent étre utilisés en priorité pour la prévention eilenrent des carences
martialese t ce dans toutes |l es tranches dobé®©ge
pathobgie identifiee(39).

Conformité des prescriptions

Pourl 6 e n s e mb19&patidrts, seudesem4 avaient recus un traitement préalable en
fer, notammentsous forme intraveineus@insi, 37,4% degprescriptions étaient conformes

aux recommandatiordu RCP.

Parmiles 74 prescriptions conformeg@87,4%) mais dont nous ne disposions pas des données
biologiques, seuleme#tl patients(82%)avaient un poids renseigné donc une dose ajustée au
poids calculable comme illustré dans le tableau. 1Pour 23 patients(38%) la dose de
FerinjecP était inférieure & 10 mg/kg. PoRT7 patients(44%), elle était comprise entre 10 et
15 mg/kg, et poudO patients(16%), elle était comprise entre 15 et 20 mg/Empfin, un

patient(2%) a recu une dose supérieure a 20 mg/kg.

4) Synthése des résultats

Lesdonnéesglobals de | 6ensembl esontdhesentéeedansiestabde20®t udi @
et2let les figured7 et 18.
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Adaptation

Pooulation Médiane de Taux moyen Pourcentage de Renseianement posologique
coﬁcernée Effectifs séjour ddh®mo g| conformité des du goids connue en cas de
(en jours) (englL) prescriptions P prescription
conforme
Hospitalisation
conventionnelle + 103+ 19 0 o
MICI 55 9 [73: 151] 7,3% 80 % 75%
Gastro Hospitalisation
entérologie conventionnelle 96+ 14 0 0
(n=442) sans MICI 108 ! [48 ; 125] 4.6% 85% 100%
119+ 15 0 0
HDJ + MICI 279 Non calculable 89 ; 151] 45% 85% 91,26
Grossesse 85+ 8 0 0
39 6 [65 : 103] 79% 87% 83,
Postpartum 83+ 8 0 0
Gynécologid 339 4,7 59 : 143] 6,2% 55% 61,9
obstétrique Chirurgie 85+ 13
(n=443) gynécologique 28 5 68 ,‘13 4] 92,9% 61% 61,30
Autres motifs 84+ 12
0 0
37 3 59 : 132] 2,7% 38% 0
P Hospitalisation 97+ 14 0
Medec[ng interne A — 571 12 56 ; 154] 1,8% 68% 9%
et gériatrie
(n=769) HDJ 96+ 12
198 Non calculable [76 ,‘123] 37,4% 62% 82%
Totaux Tous services 93+ 15 _ 100 0
confondus 1654 Non calculable [48; 154 Moyenne = 18% 69% Moyenne =83%

Tableaw?0: Synthése des résultats
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Coefficient de

d6 thps it a Service Hémoglobine Ferritine Fer sérique saturation de la
p transferrine
Gastreentérologie
(n = 163) 159(97,5%) 83(51,0%) 101(62,0%) 86 (52,8%)
Gynécologig
Hospitalisation E’rf’ititzg)“e 435(98,2%) 19(4,3%) 25 (5,6%) 5(1,1%)
conventionnelle
Médecine interne et
?fgaégi) 550(96,3%) 264(46,2%) 372(65,1%) 255(44,7%)

Total (n = 1177)

1144 (97,2%)

366 (31,1%)

498(42,3%)

346 (29,4%)

Gastreentérologie

(n=279) 22 (7,9%) 19(6,8%) 19 (6,8%) 20(7,2%)
HDJ Médecine interne et
gériatrie(n = 198) 33(16,7%) 9 (4,5%) 14 (7,1%) 9 (4,5%)
Vel = A7) 55 (11,5%) 28 (5,9%) 33 (6,9%) 29 (6,1%)
Total Gastre
entérologie 181(41,0%) 102(23,1%) 120(27,1%) 106(24,0%)
(n=442)
Total Médecine
Total interne et gériatrie 583(75,8%) 273(35,5%) 386(50,2%) 264(34,3%)
(n=769)
Tous servicey
confondugn = 1654) 1199(72,5%) 394(23,8%) 531(32,1%) 375(22,7%)

Tableaw?1 : Données biologiqua®levéesn fonction des spécialitésedicalee t de s

types

dohospitalisation
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Pourcentages des données recensées et de la conformité pour 'hémoglobine et la

ferritine
120
99 99
100 %8 95 95 93 96 94
80
60 51
46
40
28
20
20 17 17 13
79 65 6,8 1
' ' 2,9 18 15 I 45 3
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Figurel7: Pourcentagegd es donn®es recens®es et de | a conformit® pour | 6h®mog
GE : Gastro-entérologie GO : Gynécologieobstétrique MI : médecine interneet gériatrie
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Pourcentages de conformité des prescriptions aux référentiels en
fonction des services

100,0% 92,9%
90,0%
79%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0% 45% 42,7%
40,0% 3%
w7 30,3% ]
30,0%
20.0% 17,8% 18,0%
0

’ 10,9%

7,3% 9 6,2% 8,3%
10,0% e 4.6% 55% . 2,7% 1,75%
o ! ) = -

' D @® & o o 2 A A o~ = = 5 s S & <
2 9 8 § § S 8§ 8 5 g 5 5 2 5 05 8
= d s ¢ Il = CI? g !_l 11 1i I 1 Y i —
5 = £ = =& e £ T - £ £ £ = Lo
= 2 £ GC ¢ g E B & 2 e 3 2 O 38
" > o S c ) 2 5 = c T c I T <

%2} o + q>)\ 8 E = [a) g g .8
Q S o o 5 ) 2 5 <) 8 =
T 5 o a = 0 = = o
O I T [} o c
T E o c
e O
o >
u =
Gastro-entérologie Gynécologie-obstétrique Médecine interne- Global
gériatrie

Figurel8: Pourcentages de conformité dessprgptionsaux référentiel®btenus en fonction des populations concernées de chaque service
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o Conformitédes prescriptions aux référentiels

Si | 6on consid re | 6ensembl e d e £ntérploge,s cr i pt
gynécologieobstétrique et médecine interne et gériatrie, 297 prescriptions sur 1654, soit
18%, suivent les recommandations des RCP, des sociétés savantes ou différentes
recommandations. La figure8lillustre la conformité des prescriptions en fonction des
serviceslet aux de conformit® est plus ®l ev® dan
(42,P0) gue dans cel ui de | 6 I8,8%).p Cohcarhantesma t i 0 n
parameétres biologiqueal 6 i nst aur ati on du t rdaseedamanz5wt | 6 h ®
des caen moyenne et la ferritinémie da®3,8%, comme présenté dans le tabledu Qela

est également illustré sla figure 17qui démontreq u 6 i |  nréclerclpeasysténadatque de

la carence martiale avant la prescription de Ferifjactt h ® mo gl obi ne ®tait e
101 £ I¥ gL en gastreentérologie [48, 151], 83 = 9 d. en gynécologimbstétrique

[59; 143] et 98 = 14 &/ en médecine internet gériatrie [56 154] . L6h®mogl ob
parameétre le plus dosé, tous services conforicdugerritine n ést doséeguedans 23,8% des

cas de prescriptionst ellen 6 o b j e c caience mattiales avec une valeur inférieure a

50 ¢gsgulementansl1l,6% des cas.

En gastro-entérologie 45% des prescriptions sont conformes en HDJ pour les patients

atteints de MICI, et 5,5% ehospitalisation conventionnellesoit en moyenne30,3% des
prescriptions dans cette spécialitée tableau @ et la figure B metent en évidence un

nombre de prescriptionsplus important enHDJ p ar rapport ) | 6ho
conventionnelle, avec un pourcentage de conformité plus déteviéospitalisation de jouta

majorité des prescriptiorssété réalisée ez des patients atteints de MICA79 sur un total de

334 patients recensés dans le groupe MICI (83,5%). En hospitalisation conventi@##¢lle,

des patients de gastemtérologie ayant recu du Ferinjcsont atteints de MICI.La

conformité aux référenti® en hospitalisation conventionnelle chez des patients atteints de

MI CI nébest que de 7,3 %, soit 4 plautefois,it s p o
peut °tre |icite ®theadésnpatientdsaniquesatteirdside WIEkelonn j e ¢ t

| 6 ®t at criti.qgPuweurded elsa paitti eattisonatteints dobéalt
nbest que de 4,6% en raison des recommandat

voie orale qui a été instauré chez un seulguti

89



En hospitalisation de jour, | 0he®estegrhogeniene es
de 119 + 15 @/ [89; 151]. Le dosage de la ferritine, a été réalisé chgralients(6,8%) Ces
résultats sont présentés dans le tabldau 2

En hospitakation conventionnelld, 8 h® mogl obi ne est conlease dans
en moyenne de 98 * 16Lgf48; 151]. Le dosage de la ferritine a été réalisé chez 83 patients
(51,0%) etavec un taux inférieura 0  edgnk seulement 45 cas (27,6%¢s Esultats sont

mentionnés dans le tableall 2

En gynécologieobstétrigue, seules 6 prescriptions (1,3%) ont été réalisées aux urgences

gynécologiques ou obstétriques. La majod&s prescriptions, sofi8,7% a été effectuée
danslecadret 6une hospitalisat i ol/,8cdes pasariptions sonte |l | e .
conformes dans ce service, t cwsanmmo tl i6fid | d&8 h o
tableau B et la figure B. Dans cette disciplin€[7% des prescriptions ont été réadisé&hez

des patientes epostpartum avec un pourcentage de conformité trés faible (6,226).
revanche,79 % des prescriptions sont conformes chez les femmes enceintes et 92,9 % en

chirurgie gynécologiquemnai s | es ef f ect i f s srosoitedeltachesc oup [

L6h®mogl obi ne &% tes casenmgynécolagpastesiqué &8/ec une ryenne
de 83 £ 9 dL [59; 143]. Un dosage de ferritinel a n s | e boapitalisationd e | 6
conventionnelleest réalisé dans 4,3% des casnme le montreel tableau 2. Dans le groupe
de patientes | e-adrd lesspatientap epostpatany , | & @mo gl obi n
connue dans 99,4% des cas et confirme une anémie dans 99,1% des cas, avec une moyenne de
83+8¢gL[ 59 ; 143]. En revanche | e dosage de | a

avecune carence martiatlans 1,5% des prescriptions.

En médecine interne et gériatrie la majorité des prescriptiors 0 n ¢ ehogspitalisdtidn

conventionnelle avec nu pourcentage de conformité trés faiide 1,8%. En HDJ, la
conformitéest plus importantede 37,4%. Au total, seules10,9% des prescriptions de cette
spécialité sont conformes au RCEn raison des recommandations qui préconisent un

traitement initial pavoie orale qui a étistauré chez seulement 42 patiestst 5,5%

En hospitalisation conventionnelle,6 h ®mo gl obi ne est c areaoune dans

moyenne de 98 + 141g[56 ; 154].Enh os pi t al i sati on de jour, | &h

90



16,7% des caavec une moyenne de 96 + 12 §76; 123].Le dosage déa ferritine dans le

c a d r ehospitalisatiof conventionnelkst réalisé dan6% des cas en médecine interne et
g®r i at r i dimnuaquedans @0%%sdes cas. Cela signifie quesd@6% des cas (148
prescriptions sur 571), une prescription de Ferifijacété réalisée alors que la ferritine était

supérieure abQg/L etdoncqued carence martdeal e ndo®tait pas

Le tableaw2?2 illustre les antécédents médicaux qui ont été relevés dans les dossiers patients
informatisés en fonction des spécialiteédicalesDans ces disciplined,8% des patients de
gastreentérologie, 5,2% des patients de gynécoloppstétriqueet 5,1% des peents de
médecine interne et gérig@ri ®t ai ent at tegpectivernsent ®,6%, 8,2%hen@1% et
des patients souffraiett 6 a nt ® c ®d e pu de terdain @topm®nlas prescriptions de

fer injectable doivent étre limitées chez ces patients @dirminimiser au maximum les

risques et de répondre avecommandations de 6 A N @)MCependantans cette étude,

aucun cas doall ergie ni de choc anaphyl acti
années étudiéeBl®a n moi n s, i 1 énaawit 20118, deBQmiitéodeSEeurisatigru 6

des Produits de Santé (COSERS}) |l e Service Central de | a
Pharmaceutiques (SCQIR)mis p o u-HM, tleé lkddmmandations suite a la déclaration

de trois réactions anaphylactiques sous Ferfhmetdénnt de | 6ann®e 2018 ( a
Par aill eurs, | “détamt cohtidrediguée encna salyedréénsihiliié copnaec t
aFerinecfou ~ | 6un des e xc onpétéégalensentecierciséedans feor mat |

dossier patieninformatisé. Une prescripton 6 aur ai t donc enarededn# °tr e
interne et gériatigpui squdune allergie avait ®t ® pr ®cC
prescriptions ont été&ffectuéeschez des patients allergiques a la spécialité Vehadar
gastreentérologie et en médecine interne et géria@es situations ne correspondent pas aux

contrei ndi cations du RCP, mais | 6ANSM rappell e
base de fer ne doivent pai$ grave coanuaattoutautre feres en
administré par voiparentéralg¢4). Malheureusementashs le cadre de cette étutlemise en

place du dossier patient informatisgxigate® a été initiée en 2014 et développée
progressivement en 201Bostérieurementau déploiement du logiciel Ptma®, donc ces

informations ndéont pas pu °tre prises en com
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Maladies

. ) Antécédents L Antécédents
inflammatoires N . Antécédents A
. Grossesse doall ergi ¢ - doecz Ridma
chroniques de e déast hm . :
| 5 i . aux excipients terrain atopique
0i ntesti
Gastreentérologie
(GE) 334dont 27%n HDJ 1 allergie a Venofét 21 2
(n =442 (75,8 de la GE) (0,26 de la GE) (4,8% de la GE) (0,5% de la GE)
Gynécologie |
obstétrique (GO) 1 allergie a
39 Tardyferor? 23 1

(n =443)

(8,8% de la GO)

(0,2% de la GO)

(5,2% de la GO)

(0,2% de la GO)

Médecine interneet
gériatrie (MI)

1 allergie a Venofét
(0,1% de laMI)

39
(5,1% de la Ml)

1
(0,1% de la MI)

(n =769 1 allergie a Ferinjeét
(0,1% de laMI)
Total 334 39 4 83 4
(= 1654) (20,4%) (2,4%) (0,2%) (5,0%) (0,2%)

Tableaw?2 : Antécédents médicaux relevés dans les dossiers patients informatisés en fonction des spécialités
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o Conformité des données liées a faescription

La conformité de la posologie en fonctiondupoids 6a pu °tre v®rifi ®e (¢
étaitr ens ei g-ade dars 634% des cas en gastnteérologie, 57% des cas en
gynécologieobstétriquest 67% des cas en médecine interne et gériaimme présenté dans

le tableau Q et la figure 199 En t enant compte du mod-e doho
entérologie 83% des prescriptions ont un poids renseigné en hospitalisation conventionnelle
versus85% en hospitalisation de jour. En médecine interne et gériatrie, 68% des prescriptions

ont un poids renseigné en hospitalisation conventionnelisus62% en hospitalisation de

jour. Ainsi, chez les patients dont le poids était connu, la dose de Fetiéjaittadaptée dans

96,5% des cas en gaseatérologie, 98,8% des cas en gynécolagistétriqueet 95,1% des

cas en médecine interne et gériatsi@t un pourcentage global denformité de96,4%.

Concernant ld r ®quence do,desmcommahtart atoinen de | 6ANSM p
une dose maximale tolérée de Ferirfjed# 1000 mg de fer, sans jamais administrer plus de
1000 mg de fer pl uddPDand @sucasélisthucatioad 6puanr t s eamd iemee.n
Ferinjec® © | 6 HNoml,iceés@dommandations étaient respectées dans 91,2% des cas en
gastreentérologie, 91,6% des cas en gynécolajistétriqueet 86,6% des cas en médecine

interne et gériatricomme illustré sur la figure 12 a f r ®quence ddédadminis
confome dans uagrand majorité de situationst s résultats montrent que le traitement a

été bienconduiten vue doéune suppRB®&maretsatpiadtn eand a&p td&eh
conventionnelle de gastentérologie ont regu plusieurs injections de Ferifij@stecun délai

moyen de44 jours entre deux injectiofi§ ; 396. Une seule des prescriptions a été faite chez

un patient avec une h®mogl obine sup®rieure
conventionnelle de médecine interne et gériatrie ont reciephssinjections de Ferinjett

avec un délai moyen de 5@urs entre deux injectionf ; 610] Dans cette spécialité
médicale 4 prescriptions ont été faites chez quatre patients avec une hémoglobine supérieure

a 130 g/L.Enfin, 4% des patientes de gynkxgpe-obstétrique ont recu plusieurs injections de
Ferinjec® avec un délai moyede 12 jours entre deux injectiorf4 ; 56]. L6 h ®mo gl obi n ®m

était supérieure a 130 gflour3 prescriptions.
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Pourcentages de conformité des données liées a la prescription
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Figurel9: Pourcentagede conformité des données liées a la prescription
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V) Impact pharmaco-économique

D6un point de vuefgiobbahjetteabd®pedsesdW®bHepit
del a d®pense total e -EIMpolirées Fannéekp dépehsa bhldbaesen d e | ¢
FerinecBde | 6htpit al Nord pour | es 67293m ®etstal 20 1 4,
des dépensesiu budget médicaments, compte 94211l e l 6htpital Nord
30062922 0 pour |l es trois ann®es ®tud®®ess. Ain

services confondus représentent 1,5% de ce budget.

1) Evaluation économigue

Le codt destraitementspar Ferinje a été calculé a partir des prix négociés pour les
différentes annéeg70 TTC pour ®HEmMgreelsSin TECt pour® | e Fe
1000 mgLa d®pense pour | es tr al2088 Us ersvoiicte s6 0& u
dépeses totales efrerinjecf pour cet hopitalLe colt global des dispensations pour les
prescriptionsanalysablegpour les trois annéagprésente un montant de Za& U, comme

illustré dans le tablea2B. Il représente38% des dépenses totales de Feriffjgco ur | 6 ht pi t
Nord pour les années 2014, 2015 et 2016.

Les prescriptiongvaluéesle gastreentérologie représentent 24@l5 8 4 dulcqdt global
des dispensations pour les prescriptianalysables des trogpécialités médicales étudiéks
gynécologieobstétrique 31% (6I050 ) et | adntenmeRudgériatiiend8% (993U )

comme indiqué sur la figured2

Répartition du budget de Ferinject® en
fonction des services

Gastro-
entérologie
24%

Gynécologie
- obstétrique
31%

Figure20 : Répartition du budget de Ferinj€en fonction des services
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Lesrecommandations du COSEBS  FHMAféconisent une administration privilégiée de
Venofef® pour les patients dont lal ur ®e d 6 h oestpsupériadre & joutsiEon se

basant sutes durées moyennes de séjour demscundes services, | appara’t qubodu
nombre de patients dans chaque spécialité médicale putai®n ®f i ci er ddéune pr
Venofef. Ce «switch» permettrait une réduction des colts diredts fer injectable

pui squodune eaofapcolel,@4i d €T €

Le tableau 2 indique le nombre de prescriptions par service qui auraient pu étre modifiées.
En hospitalisation conventionnelle de gastraérologie 112 cas de prescriptiomsiraient pu

étre concerrgs avec 50 prescriptions concernanFrinjec® 1000 mg et 62rescriptions
concernant le Ferinje?600 mg, ce qui représente 3240 En gynécologiebstétrique124

cas de prescriptions auraient pu étre concernées avec 116 prescriptions concernant le
Ferinjec® 1000 mg et 8prescriptionsconcernant le Ferinjetts00 mg, ce qui représente

34 0 %6 hogpitalisation conventionnelle de médecine interne et gérié84ecas de
prescriptionsauraient puétre concerng&s avec 277 prescriptions concernant le Ferifiject

1000 mg et 20Pprescriptions concernant le Ferinjé&00 mg, ce qui représente 8840 .

Gl obal ement , nclesmoneeesldd tablebdls §t ©ensembl e des pr.
Ferinjecf qui auraient pu étre remplacés par du Verfober ses génériques représeaiat
un montanipotentielde 899 94 G soit 42% des d%puelesstreis t ot a

services étudiés et pour les trois années.
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. [\I_ombre de Dépenses de [\l_ombre de Dépenses de Dépensedotalesen
Type de service délivrances de Eeriniect® 500 m délivrances de Eeriniect® 1000 m Feriniect®
Ferinject® 500 mg ! 9 Ferinject® 1000 mg | 9 I
Gastreentérologie Hospitalisation
(GE) conventionnelle 87 6699 76 11780 ¢ 18479 U
(n=442) HDJ 130 10010 4 149 23095 33105
Total 217 16709 0 225 34875 G 51584
Crmeealee i Grossesse 2 154 4 37 5735 4 5889 U
obstétrique (GO)
Postpartum 12 924 327 506 85 516 09 «
(n=443)
Chirurgie 2 154 26 4030 0 4184 4
gynécologique
Autres 4 308 33 5115 4 5423 U
Total 20 1540 423 65565 U 67105 u
Médecine interne et Hospitalisation
gériatrie (MI) conventionnelle 236 18172 1 335 51925 70 097
{n= et HDJ 73 5621 125 19375 ¢ 24996 U
Total 309 23793 U 460 71300 95093
Total
(n=1654) 546 42042 1108 171740 213782 U

Tableaw23: Evaluation des co(ts de Ferinjegtar spécialiténédicale
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Durée de séjour

Durée de séjour

Durée de séjour

Durée de séjour
supérieure a30

Nombre
total de
prescriptions de
Ferinject® 500

Nombre
total de
prescriptions de
Ferinject® 1000

Dépenses de

Type de service comprise entre 5 | comprise entre 10| comprise entre 20 Feriniect®
et 10 jours et 20 jours et 30 jours jours mg avec une mg avec une I
durée de séjour >| durée de séjour >
5 jours 5 jours
CEEi Hospitalisation 4774 +7750
entérologie conv?antionnelle 48 43 8 13 62 50
(GE) =1252 4
. o 616 +
Gynécologiei 17 980
obstétrique Hospitalisation 75 30 12 7 8 116
(GO) conventionnelle — 18 5960
Médecine 15939 +
interneet Hospitalisation 107 245 82 50 207 277 42935
P conventionnelle
gériatrie (M) -58 87
21329 + 68
Total Total global = 720 230 318 102 5 277 443 665
= 89 9
Tableaw4 : Prescriptions de Ferinjétthez des patients dont la durée de séjour est supérieure a 5 jours
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Médecine interne et

Gastro-entérologie Gynécologie- obstétrique e Total
gériatrie

Dépenses totales en
Ferinjec® sur les années . . . .
2014, 2015 et 2016 pour 51584 67105 95093 213782 U
les prescriptions évaluées
Dépenses incompressible
deFerinjecf 39060 48509 U 36 2190 123788
(% des dépenses totales (76%) (72%) (38%) (58%)
Ferinject®)
Economies potentielles en 2789 08 0+7 1U
Ferinjecf pour des durées 12524 1 588 74 89994
déohospi t@jburss =18596
(% des dépenses totales (24%) (28%) (62%) (42%)

Ferinject®)

Tableaw25: Economies potentielles en Ferinfegour des duréed 6 h 0 s p i $upériduresaats joars
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Le tableau 25 illustre que les économies potentielles a réaliseragbteprioritairement le
servicede médecine interne et gériatrie, dans lequel 62% du budget consacré au Ferinject
pourrait étre switché» par du Venofétchez des patients avec une longue durée de séjour.

De plus certains patients ayant recus le dosage a 1000 mg auraient diirdecdosage a

500 mg. (! sbagit des patients pesant moins
130 g/ L. 1 sbagit ®gal ement des patients a
huiti me jour de traite&mB00ing doit &re ralis§euldrudee ad
| 6administration ~ J 8. Ces patients sont r @

économie potentielle a réaliser d& £ 4pout les trois années

Spécialité Anémie et poids Economies
o J8 non conformg Total _
médicale <50 kg potentielles
Gastro -
; . 6 3 9 702
entérologie
Gynécologie-
Y o - 3 4 7 546
obstétrique
Médecine
interne et 22 20 42 3276
gériatrie
Total 31 27 58 452 4 0
Tableaw?6 : Gains potentiels a réaliser suréspect du dosage administré
N®anmoi ns, |l a prise en charge doéun traitemen

du médicament t i faut recenser . llldaatndeneprdndreeendes ¢
compte les colts des soins infirmiersipane comparaison plus précise des deux spécialités

étant donné que plusieurs administrations de Vefiaferde ses génériques sont nécessaires
versusune seule administration pour le Ferinffe@ans | e cadre doéune ®tu
des codts, nous avons comparé ces 2 traitements dont les conséquences cliniques et les effets
indésirables sont supposés équivalents. Seuls les colts sont comparés pour identifier le

traitement qui minimise les ctdl Les colts pris en compte ont été les codts directs des
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médicaments ainsi que le temps de surveillance infirmier puisque le patient doit étre surveillé
pendant toute la durée du traitement et au minimum 30 minutes apres chaque administration

de chacunees spécialité$Jne estimation de ces codts est présentée dariddaus?.

) Ferinject Venofer® Ferinject Venofer®
Variable ) .
1000 m¢ et génériques 500 m¢ et génériques
_ 1000 mg 500 mg
Dose maximale de fer pour _ 300mg _ 300 mg
o ) Une fois par Une fois par
une administration _ Toutes les 48h _ Toutes les 48H
semaine semaine
Temps requis pour _ _ _ )
o 15 minutes 270 minutes 15 minutes 180 minutes
administrer
Temps de surveillance 30 minutes | 30 minutes x 3| 30 minutes | 30 minutes X
Nombre de perfusions
] _ 1 3 1 2
nécessaires
Temps total de
mobilisation de la _ _ _ )
45 minutes 360 minutes 45 minutes 240 minutes
structure et du personnel
IDE
Codt temps infirmier
(selon ENCC 20% = 24 0 192 24 a 128 U
32 U/ heure)
Co%t du prod i 1,84 @ i 1,84 @
155 77 U
HM =170 =11
Co%t doéutildi 1790 2094 101 139 U
Nombre dbéhos
] _ 1 3 1 2
nécessaires en HDJ

Tableau 27: Codts directsd 6 u n e  a d mégnivalerttede Feringedt versus une

administration d&/enofef
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Il apparait que le colt global, sans tenir compte des codts indirects liés a la structure, est plus

®l ev® dans | e c avenofdfoed densesngéngriqueme de d-erinjet dl
ressorttgalement qupour230 prescriptions sur 720, soit 32%s casla durée de séjour des

patients est comprise entre 5 et 10 jours cangaemblepasétre une durée systématiquement

adaptée a la réalisation de trois injections de Veficfer 4 8 heur e brsqdedlé nt er v
patient nécessite 1000 mgpmme illustré dans le tableau. Bansla plupart des cas, le motif
dohospitailmd@pemwmdadantstde . Edbamr®rhied , fsbitbraen ®mii \ee
complication secondaire a une pathologie pour laquelle le patiemitegement hospitalisé

soit un moti fEnddsteestp®t @ll 0o giae¢ j ohes moti fs doft
sont, pour 75,6% des patients, les MIEh gynécologieo b st ®t r i que, <cbéest | 06
| 6accouchement q6ane@emierteponpeable pgeut 75, 6
médecine interne et gériatrie, les patients étant-payt hol ogi ques, | 6 an®mi
également dans <cette discipline, un di agBnosti c
revanche, le gwitch» serait envisageable & 68% des cas, pour les durées de séjour

supérieures a 10 jours.

Le d®l ai entre 9Peti nljéerttiro@®e deeu Fpatiingretct™ | 0 h
moyenne de 5 8 jours[0 ; 100] En hospitalisation conventionnelle de gastriérologie, ce

délai est en moyenne &et 9 jours[0 ; 100], en hospitalisation conventionnelle de médecine
interne et gériatrie ce délai est en moyenne fl& Jours [0 ; 57], chez les femmes enceintes

et enpostpartumil est de 3+ 5 jours [0 ; 52]. Ce délai est inférieua 5 jours pour 106

prescriptions de gastentérologie (65%), 329 prescriptions de gynécolafistétrique

(87%) et 296 prescriptions de médecine interne et gériatrie (528%)délaisente | 6 i nj ect
et | 6admi ssi on ntdqw ep d téiaemm®tmi @ o rf feirrrmeg r i ve noées
priorit® lors de | 0hospital i®ssha réserver pour degu e |

séjours plus longs que 10 jours.
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2) Val or i_satiiwint @ em®diaccd|l e et gains pour |0

Le codagemédicaldes patients hospitalisés permet de classer eneéux de sévéritées

séjours Le niveau 1 corresponau niveau deéveéritéle moins critiqugpour augmenter, selon

|l es diagnosti cs ¢ odeRsgveritej uLseq ucdo d augne ndiev eladua nd® |
valoriser un séjour an niveau 2 de sévérité aumaximum. De pl us, pour gL
puisserépondre a un niveau de sévérité, laduréedecaséjodoi t °tr e lhédau mo
classification CIMI O regroupe | es diff ®r enetnsenblesdet uat. i
codes diagnostic®ous avons évalué le nombre de séjours cpdéde DIM par discipline

étudiéequi sont indiqués dans le tablez

Spécialité Type de séjour Séjours codés Séjours non codés
pour | 06 pour | O0ar
91 72
HC
56% 44%
Gastro-entérologie 148 131
HDJ
(n = 442) 53% 47%
239 203
Total
54% 46%
Gynécologieobstétrique 85 358
(n = 443) 19% 81%
60 511
HC
_ _ 11% 89%
Médecine interne et
o 111 87
gériatrie HDJ
56% 44%
(n =769)
171 598
Total
22% 78%
495 1159
Total
30% 70%

Tableaw28: Pourcentages de séjours codés en fonction des services étudiés
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Gastro-entérologie

91 séjourssur 163(56%) en hospitalisationconventionndé de gastreentérologieont été
codéscorrectemenpour | étan®mhthedes s® ours nodéolur pas (
ces 91 séjours, 73 (80%) ont été codés avec les codes deda CIMs p®c i f i ques

ferriprive. 20% des séjours oété codés avec des codes génériguésa n.® mi e

Type de codage en hospitalisation
conventionnelle de gastreentérologie
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o
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Type de codage

Figure21: Type de codage en hospitalisation conventionnelle de gastéoologie

codes sp®cifiques ~ | 6an®mie ferriprive

En bleu: codesgénériques

148 séjourssur 279( 5 3 %) dxdde Yjopri de gastrentérologie ont été codgsour

| 6 a n, @mgueeenavec lescodesdelaCii0 s p®ci fi ques .de | dan®mi
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Type de codage en HDJ de gastiaterologie

60

Nombre de patients

D509 D649 D509 + D649 D508 PAS DE CODAGE
Type de codage

Figure22: Type de codage drospitalisation de jour de gasteatérologie

codes sp®cifiques © | 6an®mie ferriprive

En bleu: codes génériques

En gastreentérologie qguodi l sbagi sse de | 6hospitali
| 6hospital,i slag i ond adgpeulj ldsed03|s§ours @mdcodésrait pu faire
passeseulementleux séjours en niveau 2 de sévérité ceaguait représentén bénéfice de

15940 pour u n231gfAgurdewdeuxi@amie sépusoit un total de 8250 .
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