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I.  Contexte général de I’étude

La gestion de la carence martiale et de I’anémie qui peut lui étre associée, releve
traditionnellement de la pratique de ville. Cependant, depuis 2014 les spécialités de fers
injectables sont placées dans « la réserve hospitaliere » pour sécuriser leur utilisation. Cette
nouvelle 1égislation est venue modifier les pratiques hospitalieres concernant la prise en charge
de la carence martiale. Elle a nécessité 1’appropriation par les équipes soignantes de
médicaments peu prescrits jusque-la au sein de I’hopital. Les contraintes économiques de plus
en plus fortes concernant les politiques d’achats des hopitaux sont un élément supplémentaire
venant complexifier le sujet « fer injectable ». En effet, les différences de colts unitaires entre
les fers injectables disponibles sur le marché sont significatives d’une spécialité a 1’autre. En
2013, le Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes (CHUGA) a décidé de référencer, en
plus du fer saccharose, déja présent au livret thérapeutique, le fer carboxymaltose. Ce nouveau
fer injectable codtant pres de sept fois plus cher que celui déja référencé, la question
économique est devenue alors centrale pour 1’établissement. Il a toujours été capital de
développer le rationnel scientifique concernant les différences existantes entre ces deux
specialités. L’évolution des données disponibles et I’hétérogénéité des recommandations des
sociétés savantes nécessitent de réévaluer régulierement les connaissances concernant le fer

injectable et sont a I’origine d’une variété de pratiques professionnelles en conséquence.

Dans ce contexte, il a été decidé de réaliser une actualisation de 1’état des connaissances
et de mener une étude portant sur les pratiques professionnelles d’usage du fer injectable au
sein du CHUGA. Les deux objectifs visés sont d’établir, une véritable politique de gestion de
la carence martiale au sein de notre établissement et de définir la place et le bon usage de chaque
spécialité de fer injectable référencée au CHU. Nous ferons tout d’abord un point sur les
connaissances théoriques nécessaires pour appréhender 1’enjeu thérapeutique que constituent la
carence martiale et ’anémie qui peut lui étre associée. Nous aborderons également les
particularités pharmacologiques et les implications thérapeutiques du fer injectable pour
comprendre la place de ces medicaments au sein de la stratégie thérapeutique. Nous détaillerons
ensuite 1’étude observationnelle que nous avons réalisée au sein de notre établissement. Cette
étude est présentée sous forme d’article du fait de notre volonté de communiquer nos résultats
au travers d’une publication scientifique. L’étude porte autant sur le diagnostic de la carence
martiale que sur les modalités de prescription et de suivi des patients ayant bénéficié de fer

injectable. Nous exposerons enfin des propositions pour améliorer le management de la carence
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martiale et nous conclurons sur les avancées que nous ont permis ce travail ainsi que sur les

pistes de travail éventuelles a envisager pour 1’avenir sur cette thématique.

1. Mise au point sur la carence martiale, I’anémie associée et
sa prise en charge thérapeutique

2.1. Introduction

En pratique clinique courante, la carence martiale a souvent la réputation d’étre un
trouble banal, souvent négligé, ce qui occasionne réguliérement une insuffisance de sa prise en
charge, alors méme que celle-ci présente une morbidité importante (1). Le fer est un cation
métallique indispensable a la vie. Il est un constituant essentiel au fonctionnement cellulaire en
participant a de nombreuses réactions enzymatiques nécessaires au métabolisme ; il joue un
role dans la synthese de I’ADN, il permet la production d’énergie grace a I’exploitation de son
potentiel oxydo-réducteur dans les mitochondries et enfin il constitue le cceur fonctionnel de
I’hémoglobine. De ce fait, le fer supporte une des fonctions les plus vitales de 1’organisme,
I’oxygénation des tissus via le transport de 1’oxygene par I’hémoglobine des globules rouges.
Son métabolisme est régulé de fagon trés fine afin d’assurer les besoins de 1’organisme, tout en
évitant le risque d’accumulation qui serait délétére pour les cellules. En effet, par son pouvoir
redox, le fer a 1’état ferreux va réagir rapidement avec 1’oxygene de 1’organisme pour former
des éléments chimiques trés réactifs, les radicaux libres. Ces radicaux libres sont
particulierement toxiques pour I’organisme car ils peuvent réagir avec les protéines des
membranes cellulaires et les détruire par une réaction chimique appelée peroxydation lipidique.
Ils peuvent encore dénaturer les protéines cellulaires structurantes de I’ADN. De ce fait, de
nombreuses stratégies ont alors été mises en place au cours de 1’évolution pour empécher la
présence du fer sous forme libre dans I’organisme. L’homéostasie du fer répond donc a une
mécanique extrémement bien régulée, que ce soit au niveau de 1’absorption, du transport ou de
la distribution de ce dernier. Cette mécanique de régulation fait intervenir de nombreux acteurs
protéiques dont la ferritine, la transferrine ou 1’hepcidine pour ne citer qu’elles. Le déficit en
fer au niveau de I’organisme est nommé carence martiale. La carence martiale est le trouble
nutritionnel le plus fréquent dans le monde, elle affecte prées de 1 milliard de personnes sur
Terre soit plus de 15% de la population mondiale (2,3). Une des répercussions directes de la

carence martiale concerne I’érythropoiese, la conséquence €tant I’anémie par carence martiale.
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L’anémie touche plus de 2 milliards de personnes et la carence martiale en serait responsable
pour moitié selon ’OMS (3).

La prise en charge de la carence martiale repose sur un traitement étiologique et la
supplémentation : les spécialités pharmaceutiques disponibles pour traiter ces carences
martiales sont de deux types : les spécialités orales a base de sel ferreux, et les spécialités de
fers injectables, pour lesquelles plusieurs formulations sont disponibles. L’usage de
supplémentation en fer par voie orale présente de nombreuses limites, surtout en milieu
hospitalier ou les comorbidités retrouvées chez les patients viennent réduire les possibilités de
leur emploi. Depuis janvier 2014, I’usage des fers injectables est réduit a la pratique hospitaliére
(4). Ce travail se propose d’étudier les pratiques professionnelles liées a 1’'usage des differentes
formes de fers injectables au sein d’un hopital universitaire frangais. Le contexte précis et les

enjeux de cette étude seront détaillés par la suite.

2.2. Le métabolisme du fer

Nous ne pouvons pas aborder la carence martiale, sa prise en charge et comprendre les
particularités pharmacologiques de son traitement sans aborder le métabolisme du fer dans

’organisme.

2.2.1. Répartition
Dans un corps humain adulte, on trouve en moyenne 35 & 45mg/kg de fer (5). Celui-ci
est réparti de fagon inhomogene dans 1’ensemble des cellules de 1’organisme. Du fait de son
potentiel toxique, le fer n’est jamais retrouvé sous forme libre dans 1’organisme mais lié¢ a des

protéines diverses. On distingue classiqguement 3 compartiments, virtuels, pour le fer :

1-Le compartiment fonctionnel.

Il mobilise 75% du fer de I’organisme. Dans ce compartiment, le fer se trouve alors sous
forme principalement héminique. C’est la que I’on retrouve 1’hémoglobine et la myoglobine,
qui vont a elles seules mobiliser 65% de 1’ensemble du fer de I’organisme. Il y a également le

fer lié aux cytochromes, oxydases et peroxydases cellulaires.
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2 - Le compartiment de réserve.

Il cumule presque 25% du fer de I’organisme avec un stockage du fer essentiellement
sous forme non heminique. Ce sont le foie et le systeme des macrophages mononucléés (rate,
foie, moelle osseuse) qui vont stocker la grande majorité du fer de réserve de I’organisme. Dans
le foie, le fer va se lier soit a la ferritine, protéine de stockage de faible capacité mais de
mobilisation rapide, soit a I’hémosidérine, protéine de stockage aux capacités plus importantes

que la ferritine mais ne permettant pas une mobilisation rapide du fer qu’elle stocke.

3 - Le compartiment de transport.
Ce compartiment compte pour 0.1% du fer total. Dans ce compartiment, le fer est
pris en charge par la transferrine qui va avoir pour role de le distribuer aux cellules de

I’organisme.

Des échanges ont lieux en permanence entre ces différents compartiments.

2.2.2. Pertes et besoins

Le métabolisme martial est un systeme dynamique fonctionnant quasiment en vase clos.
Les pertes sont limitées notamment par un important systeme de recyclage du fer héminique
des globules rouges sénescents. Cela se passe au niveau de la rate ; les macrophages y
phagocytent les globules rouges en fin de vie et via une mécanique complexe dans le
phagolysosome, vont recycler le fer pour le mettre a nouveau a disposition de 1’érythropoicse.
A T’état normal, les pertes moyennes quotidiennes de fer sont estimées a 1mg (dans les selles,
par la sueur et par desquamation essentiellement). Pour la femme en age de procréer, cela est
un peu plus élevé, avec une perte quotidienne qui peut s’élever a 2mg du fait des saignements

gynécologiques.

Un régime alimentaire équilibré va pouvoir couvrir largement ces besoins, en apportant en
moyenne de 15 a 20mg de fer par jour. En nutrition, on distingue deux formes de fer. Le fer
héminique qui se trouve sous forme de fer ferreux (Fe 2+) présent dans les viandes rouges ou
le poisson notamment et le fer non-héminique d’origine végétale (Fe 3+, fer ferrique).
L’organisme ne va étre capable d’absorber que 5 % du fer d’origine végétale alors que ce taux
s’éleéve a 20 % pour le fer d’origine animale. L’absorption intestinale maximale de fer ne peut

dépasser 7 a 8 mg par jour. On notera que les besoins supplémentaires en fer lors de
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I’allaitement (+ 1 mg/jour), ou lors des périodes de croissance (+ 0,5 mg/jour) sont également

couverts par une alimentation équilibrée (6,7).

2.2.3. Absorption et répartition dans I’organisme
Le fer alimentaire est absorbé dans 1’intestin par un mécanisme actif hautement régulé.
Cette absorption, se fait essentiellement au niveau du duodénum et a la partie proximale du

jéjunum. On distinguera deux situations en fonction de I’origine du fer.

Concernant le fer vegétal : celui-ci se trouve majoritairement sous forme de fer ferrique
Fe3+. C’est 1’acidité gastrique qui va permettre de le dissocier de ses complexes alimentaires
pour qu’ensuite il puisse étre réduit sous forme de fer ferreux Fe 2+ au niveau duodénal. Cette
réduction se fait par une enzyme spécialisée, la cytochrome B réductase (DcyB). Tous les
facteurs qui favorisent la transformation du fer a 1’état ferreux et sa solubilisation aident a son
absorption digestive, alors que tous les facteurs qui vont participer a précipiter ou agréger le fer
vont s’y opposer. Ainsi, les sucres et les acides aminés sont favorisants de 1’absorption, alors
que les oxalates et phytates1, par exemple, vont eux venir géner I’absorption de fer. Sous cette
forme Fe 2+, le fer pourra alors étre pris en charge par un transporteur membranaire spécifique,
le récepteur DMT12 (divalent métal transporter 1) présent au pble apical des entérocytes
duodénaux. L’expression de DMT1 a la surface des entérocytes dépend du contenu en fer du

bol alimentaire et du statut martial de I’organisme.

Concernant le fer d’origine animale : sous forme héminique, il est plus facilement
disponible. Il existe un récepteur spécifique dont la nature précise est encore inconnue. La
protéine candidate a cette fonction est HCP1 (Heme Carrier Protein 1)3 . Elle va capter I’héme,
et par un mécanisme d’endocytose va permettre 1’absorption du fer. C’est seulement dans un
second temps que le fer est dissocié de sa structure héminique par une héme oxygénase au sein
de I’entérocyte (6). Une fois absorbe, deux destinées sont alors possibles pour le fer. Soit il sera
stocké directement dans I’entérocyte, Soit il sera envoyé vers la circulation sanguine. Le
stockage cellulaire se fait via une protéine spécifique : la ferritine. L’export vers la circulation
sanguine va nécessiter 1’association d’une protéine d’efflux, la ferroportine, et d’une

ferroxydase appelée I’héphaestine. Cette derniere va permettre 1’oxydation du fer ferreux en fer

1 Agent chélatant naturel présent dans de nombreuses graines notamment chez les légumineuses.
2 Ce récepteur prend en charge également de nombreux autres ions métalliques divalents.
3 Cette protéine aurait comme role principal le transport des folates.
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ferrique. Cette oxydation est nécessaire pour que le fer soit pris en charge par la principale

protéine de transport plasmatique, la transferrine.

Figure 1- Absorption intestinale du fer
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Le fer sera ensuite distribué aux cellules grace a I’expression a leur surface d’un
récepteur de la transferrine, le TFR1, aidé par plusieurs cofacteurs. Cette expression est régulée
de facon complexe par le taux intra cellulaire de fer (5). Ce récepteur est présent de facon
ubiquitaire au niveau des cellules de I’organisme mais sera particuliérement exprimé au niveau
des macrophages, des cellules hépatiques et surtout au niveau des cellules souches précurseurs

de I’érythropoiese dans la moelle osseuse.

2.2.4. Régulation
Comme nous I’avons déja mentionné, le métabolisme martial est tres finement régulé.
Il existe plusieurs mécanismes qui régulent 1’absorption du fer au niveau intestinal, ainsi que
son passage vers le plasma. Le paragraphe suivant résume cette régulation en faisant la synthese

du travail publié par Brissot et al (6).

Le premier mécanisme est un systéeme de signalisation médié par des facteurs inductibles
par ’hypoxie (HIF). Ce systéme va avoir la capacité d’augmenter la synthése des cytochromes
B réductase (DcyB) et du DMTL.
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Le second systéeme va faire intervenir directement le fer comme acteur de sa propre
régulation. Il s’agit d’un mécanisme de régulation post transcriptionnel. On trouve sur les
ARNmM de nombreuses protéines impliquées dans la régulation du métabolisme martial, comme
la DMT1, la ferritine ou encore la ferroportine, ainsi que de courtes sequences d’ARN non
codantes, appelées Iron Responsive Element (IRE). Ces séquences sont capables de fixer des
protéines particuliéres appelées Iron Regulation Protein (IRP). Les IRP fixent le fer et 1’état
d’oxydation résultant de cette fixation reflete la charge martiale de la cellule. Cet état
d’oxydation de I’IRP va conditionner sa capacité a se lier aux IRE de ’ARNm. Cette fixation
va alors étre responsable d’une régulation positive ou négative de la traduction de I’ARNm
ciblé en fonction de la localisation de I’IRE sur la séquence d’ARN. De fagon plus simple, une
carence en fer est responsable d’une diminution de la fixation d’IRP sur les IRE des ARNm.
Cela va occasionner une baisse de la traduction des ARNm codant pour la ferritine, entrainant
une diminution des capacités de stockage et une augmentation de la traduction de ’ARNm
codant pour le TFR1, a I’origine d’une augmentation des capacités de captation du fer par les
cellules.

Le troisieme systeme fait intervenir I’hepcidine. L hepcidine est la protéine majeure de
cette régulation, dont la découverte a bouleversé la compréhension de la physiopathologie de
la carence martiale. Pour cerner son importance, certains auteurs comparent 1’hepcidine vis-a-
vis du métabolisme martial, a ce qu’est I’insuline pour le métabolisme du glucose (6). De
découverte assez récente, cette protéine synthétisée par le foie est une hormone
hyposidérémiante. Elle est capable de réguler de facon négative 1’expression de la ferroportine
en induisant sa degradation et ainsi diminuer la sortie du fer des cellules, que ce soit au niveau
des macrophages responsables du stockage ou bien des cellules intestinales responsables de
I’absorption de fer alimentaire. L’hepcidine est une protéine dont la synthése est induite par
I’inflammation, alors que la carence martiale absolue et la stimulation de I’érythropoiése la

répriment (8).

2.3. Lacarence martiale

La carence martiale va se présenter sous deux formes principales. Il y a la carence

martiale absolue (CMA\) et la carence martiale fonctionnelle (CMF).
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Carence martiale absolue

La CMA survient lorsque les réserves totales de fer de lI'organisme sont faibles ou

épuisées. Il n’y alors plus assez de fer pour assurer 1’érythropoiése.

Carence martiale fonctionnelle

La CMF quant a elle, se caractérise par une moelle osseuse incapable de mobiliser le fer
stocké dans I’organisme pour assurer une érythropoiése efficace et ce malgré des réserves
martiales normales voir augmentées. La CMF était anciennement appelée carence martiale
associee aux maladies chroniques mais cette derniére appellation doit étre oubliée car
trompeuse. Si de fait, cette carence est associée a de nombreuses pathologies chroniques comme
les cancers, la maladie rénale chronique, les Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin
(MICI) ou les maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide, elle peut étre présente
également lors de nombreuses situations pathologiques aigues. Classiqguement, tous les états
infectieux aigus ou chroniques peuvent étre responsables du processus physiopathologique de

la carence martiale fonctionnelle (9).

La physiopathologie de la carence martiale fonctionnelle est assez complexe mais sa
compréhension est nécessaire pour cerner le tableau clinique et les implications thérapeutiques
de ce type de carence. L’activation du systéme inflammatoire par 1’organisme en réponse a une
agression, qu’elle soit liée a une pathologique infectieuse, un cancer ou un mécanisme systémique,
va entrainer la synthése d’une multitude de médiateurs de I’inflammation. Parmi ces médiateurs, on
retrouve les classiques cytokines pro-inflammatoires que sont les interleukines 1 et 6 (11-1 et IL-6),
I’interféron-gamma (INF-y) et le Tumor Necrosis Factor (TNF-a)). Ces médiateurs vont jouer un
role central dans la CMF en ayant une action ciblée sur plusieurs organes impliqués dans le
métabolisme martial : le foie, les macrophages, la moelle osseuse, les globules rouges et les reins
notamment. Ces actions, résumées par la figure 2, vont étre a ’origine des anomalies du

métabolisme du fer et de 1’érythropoiese (9,10).

a) L’interleukine 6 est le principal agent responsable de 1a CMF. Son action au niveau du
foie va étre responsable de la synthese d’hepcidine. Elle est donc a l'origine d’une
diminution de I'absorption intestinale de fer et d’'une séquestration au niveau des

monocytes macrophages.

b) L’Interféron-y, qui est synthétisé par les lymphocytes T lors de maladies auto-

immunes ou lors d’infections, stimulerait I'expression du récepteur DMT-1 des
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macrophages, renforcant la séquestration martiale tout en inhibant
I'expression de la ferroportine. Cette action de l'interféron correspond a un
mécanisme de défense de l'organisme car le fer est un élément souvent
indispensable a la multiplication de nombreuses bactéries. Cela pourrait
également augmenter le pouvoir cytotoxique des macrophages vis-a-vis des

agents pathogenes ou des cellules tumorales (10).
c) Le TNF-a quant a lui participerait a la diminution de la durée de vie constatée des

globules rouges et stimule I'érythrophagocytose participant encore a la séquestration

d’une partie du fer de I'organisme par les macrophages (9).

Figure 2 - Physiopathologie de la carence martiale fonctionnelle — schéma largement inspiré du travail de Weiss et al. (9)
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Nous ne I’avons pas évoqué ici mais le processus physiopathologique de la CMF est trés
souvent associé a un type d’anémie particuliere qui fait le pendant de cette carence, 1’anémie
inflammatoire. Les acteurs de I’inflammation précédemment cités vont également géner

I’érythropoiése autrement que par la réduction du fer disponible : une diminution de la synthése
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d’EPO par les reins ou encore une inhibition des cellules souches précurseurs de la lignée
érythroide. Nous comprenons donc que I’inflammation est source de multiples béquilles a un
métabolisme martial et une érythropoiese efficaces. Les mécanismes évoqués ici ne sont pas
exhaustifs mais permettent de cerner la différence fondamentale qu’il peut y avoir avec une
CMA.

Les carences martiales absolues et fonctionnelles ne sont pas indépendantes et peuvent
tres bien coexister chez un méme individu, compliquant la compréhension étiologique de la
carence. On parle de carence martiale mixte. On notera que la fréquence des maladies
chroniques et des infections augmentant avec 1’age, la CMF est un mécanisme de carence

prépondérante dans la population gériatrique.

2.3.1. Etiologies de la carence martiale
De facon générale, la carence martiale peut étre liée a un déséquilibre se situant a
différentes étapes du métabolisme du fer, celle-ci peut étre d’origine physiologique ou
pathologique.

Les principales causes physiologiques de carence martiale sont les grossesses répétées,
les pertes menstruelles chez I’adolescente, la croissance rapide également chez les adolescents,

les dons de sangs répétés ou encore le sport de haut niveau (2,3).

Concernant les causes pathologiques, celles-ci peuvent étre d’origines variées. On

distinguera trois cas :

Insuffisance d’apport en fer

Elle se décompose en deux étiologies distinctes. D’une part, la carence alimentaire et
d’autre part, la limitation de son absorption au niveau du tube digestif. La carence martiale liée
a des défauts d’apports reste la principale cause de carence martiale dans les pays en voie de
développement, mais les régimes vegeétariens stricts a la mode dans les pays developpés en sont
également responsables. Concernant les défauts d’absorption, la maladie ceeliaque, les MICI,
une infection par Helicobacter pylori, peuvent étre responsables d’un déficit d’apport 1ié a une
pathologie. Enfin, il existe des causes iatrogénes limitant 1’absorption du fer au niveau
intestinal. Par exemple, les inhibiteurs de la pompe a protons et les antihistaminiques H2, en
diminuant D’acidité gastrique, vont limiter les capacités d’absorption physiologique de
I’organisme (2,3).
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Carences martiales liées a une maladie chronique

Dans le cas des maladies chroniques, les anémies sont fréquentes et souvent associées a
une carence martiale fonctionnelle. L’anémie des maladies chronique (AMC) met en jeux des
mécanismes variés. En plus de la carence martiale fonctionnelle, sont associées des anomalies
de I’érythropoiése ou encore une insuffisance de production d’EPO. Les principales maladies
chroniques concernées sont I’insuffisance cardiaque, les cancers, la maladie rénale chronique,

les arthrites rhumatoides, les MICI ou encore I’obésité (2,3).

Carences martiales liées a une perte sanguine

Les saignements peuvent étre d’origine trés variées, on pourra citer les hémorragies
digestives, liées aux pathologies hépatiques, au cancer du tractus digestif ou aux ulceres
digestifs. Les MICI peuvent occasionner des saignements responsables d’une spoliation
sanguine et martiale. Les ménomeétrorragies pathologiques chez les femmes sont une cause
également tres fréquente. Les chirurgies sont des causes iatrogénes de carence martiale comme

les médicaments favorisant les saignements ou les ulcéres digestifs a I’instar des Anti

Inflammatoire Non Stéroidiens (AINS) ou de I’aspirine.

Carences martiales d’origine génétique

Enfin, des maladies génétiques rares affectent le métabolisme martial comme les
anémies par carence martiale réfractaire au fer. Il s’agit d’une affection touchant le géne
TMPRSS6, codant pour une protéase membranaire et occasionnant une absence totale de
réponse de I’organisme au fer oral (2). On peut citer également des pathologies touchant le géne
de la protéine DMT1 des entérocytes, ou I’anémie de Fanconi(3). Le European Network of Rare

Congenital Anemia a référence 62 sous types d’anémie génétique (3).

2.4. Exploration et diagnostic biologique de la carence martiale

2.4.1. Diagnostic de I’anémie par carence martiale
Le diagnostic d'anémie est simple et est confirmé par un dosage de I’hémoglobine
inférieure a la norme, lors d’une numération de la formule sanguine (NFS). Les seuils de
définition de I'anémie dépendent de I'age, du sexe, de la grossesse, de l'altitude et du tabagisme.
La définition de I’anémie a été donnée par I’'OMS en 1968 (11). Un homme adulte est jugé

anémique lorsque sa concentration en hémoglobine est inférieure a 130 g/L, alors qu'une femme
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adulte est considérée anémique lorsque sa concentration en hémoglobine est inférieure a 120

g/L. Durant la grossesse, ce seuil est abaisse a 110 g/L.

La carence martiale se visualise sur la NFS par une anémie hypochrome microcytaire.
Cependant, cela correspond a un état déja avanceé de carence martiale. Etant donné la forte
prévalence de I’étiologie carentielle en fer des anémies, la recherche de la carence martiale
devrait étre évoquée a chaque fois que I’on retrouve une anémie microcytaire. En pratique

courante, I’anémie est le principal signe d’appel pour rechercher une carence martiale.

Le diagnostic de la carence martiale est plus complexe que celui de I’anémie.
Classiquement, I’anémie par carence martiale est décrite comme une anémie microcytaire
hypochrome. La recherche de ces deux éléments se fait simplement lors d’'une numération de
la formule sanguine ; ce sont des examens sensibles et peu colteux. La limite de ce bilan est
que la microcytose ainsi que 1’hypochromie vont apparaitre tardivement dans le processus
carentiel. La recherche de ces éléments ne permet donc pas de détecter de fagon précoce une
éventuelle carence martiale. De la méme facon, une carence martiale absolue et une carence
martiale fonctionnelle n’auront pas le méme profil biologique. Le bilan martial va alors
nécessiter 1’utilisation de plusieurs indicateurs de 1'état des réserves en fer. C’est 1’association

de plusieurs marqueurs qui permettra de faire un diagnostic précis.

2.4.2. Marqueurs biologiques du bilan martial
La Haute Autorité de Santé (HAS) a émis des recommandations pour déterminer les
marqueurs pertinents a retenir pour le bilan martial dans une pratique de routine. Elle indique
également que la recherche de la carence martiale doit étre pratiquée dans le bilan étiologique
des anémies (12). Nous avons repris ces recommandations pour préciser de facon plus

spécifique les roles et la place des marqueurs biologiques retenus.

Numeération formule sanguine

La recherche de carence martiale débute le plus souvent par la réalisation d’un
hémogramme. Les valeurs des marqueurs globulaires vont orienter vers le diagnostic de carence
martiale et seront inférieures aux valeurs normales. Ces marqueurs sont resumes dans le tableau
1.
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Tableau 1- Marqueurs globulaires de la carence martiale a /’hémogramme

MARQUEURS VALEURS VARIATIONS EN CAS
GLOBULAIRES NORMALES D’ANEMIE
FERRIPRIVE
HEMOGLOBINE Homme = 13 — 18¢/I Anémie
Femme =12 — 16 ¢/l
VGM 80 — 100 fl Microcytose
CCMH 32 — 36% Hypochromie

Fer sérique

Son dosage n’est pas pertinent pour la réalisation du bilan martial, sa valeur étant
soumise a d’importantes variations nycthémérales inter (minimum a minuit et maximum a midi)
et intra individuelles non prédictibles. Il n’existe pas d’indication a doser le fer seul et la
combinaison fer sérique + ferritine sans la transferrine pour le diagnostic d’une carence martiale

(12).

Valeurs normales et variations physiologigues du fer sérique :

Femme = 9-28 pmol/L
Homme = 11-30 umol/L

Nouveau nés : 20-35 pmol/L

Ferritine

La ferritine est une glycoprotéine permettant le stockage du fer sous sa forme ferrique
(Fe 3+). Elle se situe majoritairement au niveau du compartiment intracellulaire des cellules du
foie et des macrophages. Le dosage de la ferritine permet une estimation des réserves martiales
tissulaires mobilisables par 1’organisme (3,4). Elle agit comme un régulateur du métabolisme
martial en jouant sur la capacité d’absorption intestinale du fer. En effet, en cas de surcharge

martiale dans 1’organisme, la ferritine est capable de bloquer le fer au sein des entérocytes.

L’analyse de la ferritine se fait sur prélévement sanguin non hémolysé. Ce marqueur a
I’avantage d’étre reproductible d’un laboratoire a 1’autre et ne nécessite pas d’étre a jeun pour

le réaliser.
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Valeurs normales et variations physiologigues de la ferritine :

Femme = 20 — 200 pg/L
Homme = 30 — 300ug/L
Nouveau nés : 50 — 400ug/L

Il est intéressant de noter qu’il n’existe pas de variation au cours du nycthémere des
valeurs de la ferritine. L’age et le sexe sont les seuls facteurs de variation physiologique des
valeurs de dosages de la ferritine. Les valeurs plus faibles constatées chez la femme
s’expliquent par la spécificité du métabolisme martial, qui est impacté par les grossesses, le
cycle menstruel ou encore 1’allaitement. Des valeurs plus élevées et stables se retrouvent

souvent apres la ménopause.

Variations pathologiques de la ferritine

Hypoferritinémie

Carence martiale : précoce avant tout signe hématologique.

Hyperferritinémie
De nombreuses situations sont a I’origine d’une augmentation de la ferritine. On distinguera les

situations avec présence d’une surcharge martiale et celles sans surcharge martiale :
Hyperferritinémie hypersiddéremique

- Hémochromatose
- Transfusions sanguines répétées

Hyperferritinémie normosiddérémique

- Tumeurs malignes. Sont notamment concernées les tumeurs hépatiques,
pulmonaires, pancréatiques, rénales et celles du sein. Certaines hémopathies
malignes sont également connues pour étre responsables d’hyperferritinémie
comme les lymphomes de Hodgkin ou les leucémies aigues

- Syndrome inflammatoire et/ou infectieux

- Anémie hémolytique / sideroblastique / 3-thalassémie

- Ethylisme chronique

- Cytolyse hépatique et cirrhose
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En I’absence d’inflammation, la ferritine constitue le bilan de référence pour évaluer
I’état des réserves en fer de I’organisme. Son interprétation devra toujours se faire en fonction

du contexte clinique.

La Transferrine

La transferrine est une protéine sérique de type Bl-globuline de 80KDa. Elle est
synthétisée au niveau hépatique. Cette protéine a pour fonction essentiellement le transport du
fer mais elle va prendre en charge également celui du zinc et du cuivre. Elle est responsable du
transfert du fer capté au niveau intestinal vers ses zones de stockage que sont les cellules
hépatiques et les macrophages. Elle posséde 2 sites de liaison au fer. En situation normale, ceux-
ci sont saturés entre 20 et 45%. Les récepteurs a la transferrine présents a la surface des cellules
cherchant a capter du fer vont se lier préférentiellement a la transferrine portant deux atomes
de fer (5).

Sa synthése est inversement proportionnelle a la quantité de fer sérique. Son dosage est
un outil d’évaluation du bilan martial. Son intérét réside essentiellement dans le calcul du
coefficient de saturation de la transferrine (CST). Le coefficient de saturation de la transferrine
refléte 1’activité de transport et de livraison de fer aux cellules, et ainsi le niveau de fer
disponible dans 1’organisme pour 1’érythropoi¢se par exemple. C’est un test sensible de la
surcharge en fer. Il augmente ou diminue plus précocement que la ferritine dans le cadre d’une

hémochromatose ou d’une carence, mais ne permet pas de quantifier la surcharge ou la carence.

Fer serrique (umol.L—1)
CTFT (umol.L—1)

CST = avec CTFT = Transferrine (umol/Lt) x 25

Valeurs normales et variations physiologigues de la transferrine :

Valeur normale chez ’adulte =2 - 4 g/L

CST =20-40%

Le Récepteur soluble a la transferrine

Le dosage du récepteur soluble de la transferrine correspond au dosage d’une forme
tronquee circulante de la partie extracellulaire du récepteur membranaire de la transferrine. Son
dosage est intéressant pour plusieurs caractéristiques qui lui sont spécifiques. La valeur de son

dosage est indépendante de 1’état inflammatoire, de la fonction hormonale (13) (cestrogéne et
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thyroide), de I’age et du sexe. Ceci présente un avantage certain, notamment pour la population
gériatrique qui présente des variations physiologiques des dosages de la ferritine pouvant géner
la bonne interprétation des résultats du bilan martial (14). Sa concentration est proportionnelle

a la quantité de récepteurs membranaires de la transferrine.

Valeurs normales et variations physiologigues du Récepteur soluble de la transferrine :

Sujet normal = 2-8 pg/L

Variations pathologiques du Récepteur soluble de la Transferrine :

Diminution des récepteurs

- Insuffisance rénale aigue avec déficit en érythropoiétine
- Surcharge en fer

Augmentation des récepteurs

- Carence en fer
- Grossesse avec carence en fer
- Maladie de Vaquez
Le récepteur soluble de la transferrine présente un intérét uniqguement dans les cas ou un
doute diagnostique persiste malgré le dosage de la ferritine et du coefficient de saturation de la
transferrine. Typiquement, pour des valeurs de ferritines inférieures a 100ug/L mais avec un

coefficient de saturation de la transferrine supérieur a 15% (15).

Le dosage de I’Erythropoiétine (EPO)

L’EPO est le principal facteur de croissance de la lignée rouge érythrocytaire. Cette
hormone est sécrétée de facon majoritaire par le cortex rénal. Les cellules du cortex rénal sont
sensibles au taux d’oxygénation du sang via des récepteurs se trouvant dans les artéres rénales.
L’EPO stimule la synthese des globules rouges au niveau de la moelle osseuse. Une rupture de
la régulation de I’EPO peut conduire soit a une anémie soit a une polyglobulie. Son dosage dans
le cadre du bilan martial n’est pas recommandé par I’HAS (12) mais celui-ci peut étre pertinent
pour explorer une anémie de cause indéterminée ou pour suivre si la réponse rénale est adaptée
pour relancer 1’érythropoiése (16) dans un contexte d’anémie par carence martiale. Le dosage

de I’EPO permet essentiellement de prédire 1’efficacité d’un traitement par EPO-recombinant.
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Valeurs normales et variations physiologigues

Adulte =7 -8 UI/L

Variations pathologiques

Des valeurs élevées sont retrouvées dans les situations suivantes :

Insuffisance rénale chronique
Anémie
Drépanocytose, -thalassémie

Maladies inflammatoires et infectieuses chroniques

Des valeurs basses sont retrouvées dans les situations suivantes :

Maladie de Vaquez

Certains cancers (tube digestif, ovaires, seins, poumons)

2.4.3. Recommandation HAS pour la réalisation d’un bilan martial

Tableau 2 - Variation des principaux marqueurs biologiques de I'anémie en fonction de I'étiologie (repris du

rapport HAS 2010)
Anémie par Anémie par carence Anemie mixte

carence martiale fonctionnelle

martiale

absolue
Hemoglobine | N 4 o
VGM ' A 2 = ou ¢ 4
CCMH 4 ¥ ou = ¥ ou
Ferritine 4 T ou =» 4+ =» 1t
Fer sérique 2 2 i : 2
Transferrine : 2 $ ou =» I = 1t
CST 43 2 2 3
Rs Tf 1 = 1
Margueurs inflammatoires - 1 1 3

VGM : Volume Globulaire moyen ; CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine ;
CST : Coefficient de Saturation de la Transferrine ; Rs-Tf : Récepteur Soluble de la Transferrine

La conclusion du rapport de ’'HAS concernant les analyses biologiques a réaliser lors du bilan

martial est la suivante (12) :

« La plupart des recommandations, rapports d’évaluation et conférences de consensus

préconisent le dosage de la ferritine sérique pour le diagnostic d 'une carence martiale.
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En cas de contextes pathologiques particuliers (cancers, maladies inflammatoires
chroniques intestinales et insuffisance rénale chronique) ou de suspicion clinique de
carence avec une ferritine non basse, il est préconisé d’associer a la ferritine un autre
marqueur du métabolisme du fer ou des paramétres hématologiques spécifiques. Les
marqueurs du métabolisme du fer recommandés, dans cette situation, sont le fer sérique

associé a la transferrine, ou le coefficient de saturation de la transferrine.

Aucune recommandation ne propose la prescription du fer sérique seul ni la

prescription associée du fer sérique et de la ferritine sérique sans la transferrine. »

2.5. Carence martiale — un enjeu thérapeutique

2.5.1. Epidémiologie

En 2010, la prévalence de I’anémie toutes causes confondues était estimé a 33% dans la
population mondiale. En Europe de 1’Ouest, les auteurs identifiaient I’anémie ferriprive par
carence martiale ou inflammatoire comme la cause principale de ces anémies (17). En France,
la derniére étude de grande ampleur évaluant la carence martiale a été réalisé en 2006 par
I’INVS(18). Cette derniére montrait que la carence martiale, valeur de ferritine inférieure a 15
pg, touchait jusqu’a 5.1% des adultes de 18 a 74 ans. Alors que des réserves faibles en fer,
estimées pour des valeurs de ferritine comprises entre 15 et 30 g, étaient retrouvées dans
10.5% des cas. Dans la population adulte, les femmes étaient plus représentées que les hommes,

avec 8.7% qui connaissaient une déplétion totale.

2.5.2. Impact clinique de I’anémie par carence martiale
L’anémie par carence martiale va s’exprimer cliniquement de fagon tres hétérogene.
L’expression symptomatique d’un syndrome anémique sera retrouvée associée a des signes plus

spécifiques de carence martiale.

Le syndrome anémique est généralement d’installation treés progressive. Les principaux
signes vont étre des céphalées, une paleur, une asthénie, une grande fatigabilité, des palpitations
cardiaques, possiblement une dyspnée d’effort puis de repos, des cedémes des membres
inférieurs, une lipothymie (3). Cette symptomatologie peut aller jusqu’a une syncope Vvoire des

douleurs angineuses. Il est important de noter que tous ces symptémes ne sont pas
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systématiquement présents en cas d’anémie. Ceux-ci seront d’autant moins bruyants que
I’anémie se sera installée de fagon progressive. A ce syndrome anémique s’ajoute, en cas de
carence martiale, un syndrome cutanéo-muqueux. Celui-ci s’exprime cliniquement par une
peau seéche, des prurits, des phanéres altérés (ongles et cheveux), une glossite atrophique ou

encore une gastrite.

Ces symptomes plus spécifiques ne sont pas systématiquement associés a toutes les
anémies par carence martiale et la corrélation clinico-biologique est loin d’étre constante. La
carence martiale est également suspectée d’étre responsable d’une immunosuppression, ayant
pour conséquence directe une augmentation du risque d’infection chez les personnes carencées,
anémiées ou non (19,20). L’anémie va par ailleurs venir compliquer de nombreuses situations
pathologiques. En effet, quelle que soit son étiologie, elle joue un réle important dans le
pronostic fonctionnel voire vital de nombreuses pathologies chroniques avec un impact sur la

fréquence et/ou la durée d’hospitalisation, le déclin cognitif ou sur la mortalité (21).

En néphrologie

L’anémie chez les patients souffrant de maladie rénale chronique peut survenir des un
débit de filtration glomérulaire inférieur & 60 ml/min et est d’origine multifactorielle (22). La
carence martiale est I’'une des raisons principales de cette anémie avec la diminution de la
production endogene d’érythropoiétine. La carence martiale est elle-méme multifactorielle.
L’apport oral de fer est souvent limité chez les patients insuffisants rénaux chroniques par la
restriction protidique trés fréeqguemment prescrite. De plus, la maladie rénale chronique
s’accompagne souvent d’un état inflammatoire systémique venant limiter 1’absorption de fer au
niveau du tube digestif par augmentation de la synthése d’hepcidine. De plus, les patients
insuffisants rénaux chroniques connaissent souvent des pertes sanguines digestives liées a une
entéropathie. Ces pertes digestives vont souvent étre majorées par la thrombopénie urémique
associée a la maladie rénale chronique. La dialyse est également responsable de la forte
prévalence de carence martiale dans cette population. Cette technique entraine une spoliation
sanguine importante, car répétée au long cours, qui participe donc a la diminution des réserves
en fer. Les globules rouges ont une durée de vie limitée du fait d’un stress oxydatif important,
notamment lié aux toxines urémiques qui ne sont plus éliminées. Enfin, le recours aux agents
de stimulation de I’érythropoiese est également une des causes de 1’anémie. En effet, la synthése
d’érythrocytes stimulée par ces agents va nécessiter d’importantes ressources en fer. La carence

en fer est I’une des raisons principales de non réponse aux EPO (23). Les conséquences de
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I’anémie chez les patients souffrant de maladie rénale chronique sont importantes. Leur qualité
de vie est impactée avec notamment des répercussions sur la fatigabilité, le sommeil ou encore
la libido. L’hypertrophie ventriculaire gauche est également une complication fréquente de cette
anémie et serait expliquée par I’augmentation du débit cardiaque, mécanisme de compensation
de I’anémie. L’anémie chez I’insuffisant rénal chronique serait également responsable d’un
risque plus important de cardiopathie ischémique, d’AVC et augmenterait le risque de déces.
Enfin cette anémie est un facteur péjoratif de I’évolution de la maladie rénale chronique (22).

Sa correction constitue donc un enjeu majeur pour ces patients.

En gastroentérologie

Ce sont essentiellement les patients souffrant de MICI qui ont été étudiés au sujet de la
carence martiale et de I’anémie en gastro entérologie. L’état inflammatoire chronique et
I’altération de la muqueuse intestinale sont les deux principaux facteurs de carence martiale
chez ces patients. La carence martiale va toucher jusqu’a 74% des patients souffrant de MICI
(24,25). Son impact dans cette population est superposable aux conséquences générales de
I’anémie par carence martiale dans d’autres populations. Cependant, la détérioration de la
qualité de vie est particulierement marquée chez ces patients. En effet, I’anémie vient majorer
un cortége de symptdmes déléteres pour la qualité de vie notamment les diarrhées chroniques,
I’asthénie ou les douleurs abdominales et/ou articulaires quotidiennes. Le syndrome anémique
vient ainsi accentuer la limitation des capacités a effectuer des taches quotidiennes. De plus
I’anémie chez les patients souffrant de MICI est souvent sous diagnostiquée, ce qui a pour
conséquence des prises en charge tardives devenant plus complexes a gérer (26,27). L’anémie
arrive en quatrieme position des impacts les plus négatifs sur la qualité de la vie, apres 1’arthrite,

les maladies coronariennes et 1’age chez les patients souffrant de MICI(28).

En cardiologie

Ces 10 dernieres années, les connaissances concernant la prévalence et I’impact de la
carence martiale se sont particulierement étayées en cardiologie et notamment concernant son
role dans I’insuffisance cardiaque. Si I’étiologie de cette carence demeure encore peu connue
(29), I’hepcidine y jouerait encore un role central (30). La carence martiale chez I’insuffisant
cardiaque est responsable d’une diminution des capacités physiques liées a la diminution des
capacités de stockage de I’oxygene, que ce soit au niveau de la myoglobine musculaire ou de
I’hémoglobine circulante des hématies. Cela occasionne en conséquence une diminution des

performances énergétiques liées a la diminution de capacité de la filiére énergétique aérobie.
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Or, les cardiomyocytes et les myocytes en général, sont des cellules trées demandeuses en
ressource énergétique aérobie (31). La carence martiale est retrouvée chez 30 a 70% des patients
souffrant d’insuffisance cardiaque (31). Une étude a montré que la carence martiale constituait
un facteur de comorbidité indépendant plus fréquent que I’anémie, et que cette carence martiale
se présentait comme un facteur pronostique de survie chez les patients insuffisants cardiaques
(32). Une autre étude, datant de 2011, a montré que la carence martiale est responsable d’une
réduction de la capacité de réponse a 1’exercice en mesurant le pic de consommation d’oxygeéne
lors de I’effort (33). Elle est également responsable d’une diminution notable de la qualité de
vie chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque (34). Cependant tous ces criteres de
jugement sont encore de portée limitée et de nouvelles études portant sur 1’efficacité du fer
injectable en terme de mortalité seront nécessaires pour conforter la place du fer dans la stratégie

de prise en charge de I’insuffisance cardiaque (35).

En oncologie

L'anémie liée au cancer (ARC) est relativement fréquente et sa prévalence va dépendre
du type de cancer et de 1’état d’avancement de celui-ci. Elle touche entre 30 & 90% des patients
atteints de cancer (36) mais globalement plus de 75% des patients sont atteints (37). La carence
en fer est I'une des causes les plus fréquentes d'anémie dans ce contexte et peut se développer
chez pres de la moitié des patients atteints de tumeurs solides et de tumeurs hématologiques
malignes (38). Elle est due a de multiples étiologies, comprenant 1’insuffisance médullaire due
a une myé¢losuppression chimio ou radio induite ou I’envahissement médullaire par la tumeur.
Il existe également des causes périphériques comme les pertes sanguines, la carence en fer
fonctionnelle liée a I’inflammation, 1’insuffisance rénale (liée au cancer ou a son traitement),
ainsi que plusieurs autres facteurs (39). Les options de traitement les plus courantes pour I'ARC
comprennent la supplémentation en fer, les agents stimulants 1’érythropoiese (ASE) et la
transfusion sanguine. La carence en fer fonctionnelle est maintenant reconnue comme une des
causes de I'érythropoiése déficiente chez les patients souffrant de cancer et constitue I'une des
principales raisons de l'absence de réponse au traitement par ASE. Cette carence fonctionnelle
est liée a la production d’une cytokine pro-inflammatoire inhérente au cancer (IL-6) qui va elle-

méme induire la production d’hepcidine.

Concernant les répercussions de 1’anémie chez les patients souffrant de cancer, ce sont
celles de I’anémie quelle que soit la cause. La fatigue liée au cancer est I'un des symptémes les

plus fréquents chez les patients atteints de cancer, pendant et aprés le traitement (40). L’anémie
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vient renforcer cette fatigue. Cependant, plus que I’impact sur la qualité de vie, c’est le recours
massif aux ASE qui a déclenché I’intérét de 1’oncologie a la supplémentation martiale. En effet,
plusieurs études médico-économiques ont montré 1’ intérét en termes d’épargne transfusionnelle
et de recours aux ASE en cas de supplémentation martiale adaptée chez les patients souffrant

d’anémie liée au cancer (41) dont certaines dans un contexte francais (42).

En gériatrie

En gériatrie, I’anémie est un facteur fréquent de décompensation d’organes. Elle peut
étre ainsi responsable de complications notamment cardiovasculaires et neurologiques. Elle
constitue un enjeu majeur chez les personnes agées, tant pour leur qualité de vie que pour I’enjeu
fonctionnel ou vital qu’elle peut constituer (43,44). L’anémic peut étre en effet responsable
d’une diminution du tonus musculaire et participer a I’augmentation du risque de chute (1). De
plus, une étude datant de 2006 montrait I’augmentation du risque d’hospitalisation et de décés
chez les personnes agées carencées en fer (45). Dans une cohorte de 1 016 patients ages de plus
de 85 ans, I’anémie a été identifiée comme facteur indépendant de mortalité. Dans cette étude,
le risque relatif de déces lié a I’anémie était de 1,6 chez les femmes et 2,3 chez les hommes
(44). Les comorbidités fréquentes responsables d’un chevauchement des causes d’anémie
rendent son diagnostic et sa gestion délicate. Le praticien gériatre se doit d’individualiser
chaque prise en charge aux particularités spécifiques de chacun de ses patients pour une prise

en charge optimale.

En gynécologie obstétrique

Chez la femme enceinte, il a ét¢ montré que 1’anémie ferriprive pouvait étre responsable
pour la mere d’une augmentation du risque d’infections ou de troubles cognitifs et émotionnels
(46). En suite de couche immédiate et en cas d’anémie par carence martiale préalable, il peut
se produire une décompensation aigue, avec une apparition d’un syndrome anémique plus ou
moins marqué (47). Pour I’enfant, cette anémie chez la mere peut étre responsable d’une
augmentation du risque de prématurité, de faible poids de naissance, voire dans certains cas,

d’une augmentation de la mortalité périnatale (46).

Ces différentes données épidémiologiques et physiopathologiques mettent en lumiere
I’impact majeur potentiel d’ une prise en charge efficace de la carence martiale et de I’éventuelle

anémie qui en découle pour de nombreux patients.
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2.6.  Prise en charge de I’anémie par carence martiale

La prise en charge de I’anémie par carence martiale repose sur deux pierres angulaires.

Le traitement étiologique et la supplémentation en fer.

2.6.1. Traitement étiologique
Le moyen le plus efficace pour corriger une anémie par carence martiale est, quand cela
est possible, de traiter la cause. Pour cette raison, la recherche de 1’étiologic devrait étre

systématiquement envisagée lors d’une anémie par carence martiale.

2.6.2. Traitement par supplémentation en fer

Supplémentation orale

La supplementation orale de sel de fer doit se faire a posologie suffisante, soit entre 100
et 200 mg de fer métal par jour et pendant au moins trois mois. Cette supplémentation est
réalisée jusqu’a correction de la carence martiale (46). L absorption est meilleure a jeun mais
la prise alimentaire favorise la tolérance digestive. On privilégiera les doses modérées voire
faibles de fer per os afin de limiter ces problemes de tolérance (nausées, ballonnements, et plus
rarement des diarrhées). Si le traitement per os constitue le meilleur recours de premiere
intention en cas de CMA, son efficacité sera plus limitée voire inexistante en cas de composante
fonctionnelle. En effet, en cas d’inflammation, 1’hepcidine synthétisée par le foie va venir
empécher son absorption digestive, déja limitée physiologiquement. De plus, sa tolérance
digestive est un probléme majeur de cette forme de supplémentation et peut étre a 1’origine
d’une adaptation voire d’un arrét des prises par les patients (48). Les troubles gastro-intestinaux
(constipation essentiellement ou diarrhées, douleurs abdominales et nausées) vont concerner
plus de 20% des patients aux doses, pourtant standards, de plus de 180mg /j (49). De plus, le
fer oral va colorer les selles en noir ce qui peut venir géner 1I’exploration clinique de saignements

digestifs.

Supplémentation parentérale
Le recours a la voie parentérale doit se faire dans des conditions bien précises, et ce

méme dans un contexte de malabsorption sévere (1). Le fer injectable est utilisé en cas
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d’intolérance digestive liée au fer oral (50). Le fer injectable devra étre envisagé dans les cas

suivants :
— I’inobservance, I’intolérance ou I’inefficacité de la voie orale ;

— la malabsorption intestinale ou la spoliation sanguine hémorragique dépassant les

capacités d’absorption du fer oral aux doses maximales tolérées ;

— I’anémie profonde avec risque transfusionnel important nécessitant une amélioration
rapide du bilan martial, notamment chez les patients ayant des pertes sanguines

importantes ou continues (télangiectasie, varices...)

- la nécessité d’optimiser la réponse de la moelle osseuse a I’EPO chez les patients

insuffisants rénaux chroniques

- patients venant de bénéficier d’une chirurgie gastrique réduisant de facon drastique

I’acidité gastrique (I’absorption du fer diminuant avec 1’augmentation du pH)

- patients souffrant de MICI, le fer oral pouvant aggraver leur maladie. De plus, le fer
injectable a montré une supériorité en terme d’efficacité et son utilisation permettrait de

préserver la flore intestinale du patient.(51)

Les formes intraveineuses de supplémentation martiale sont dans leurs Autorisation de
mise sur la Marché (AMM) a réserver aux cas ou la correction par voie orale n’est pas possible
ou non tolérée. Mais elle devrait étre élargie d’emblée aux situations pathologiques qui sont
responsables d’une limitation importante de 1’absorption de fer au niveau digestif. Ainsi, toutes
les anémies liées aux maladies chroniques ayant une composante inflammatoire en relation avec
une carence martiale devraient bénéficier d’une prise en charge par voie intraveineuse afin de

garantir ’efficacité de la supplémentation martiale (52).

2.6.3. Transfusion sanguine
Du fait de son installation progressive le plus souvent, I’anémie par carence martiale est
bien tolérée. De ce fait, la transfusion sanguine n’est pas une solution standard de sa prise en
charge (53). Celle-ci ne devrait s’envisager que pour des cas ou la valeur de I’hémoglobine est

inférieure a 8g/l (5) ou dans des cas d’intolérance clinique importante. La transfusion est donc
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a réserver aux situations de trouble hémodynamique majeur, de mauvaise tolérance

cardiorespiratoire et/ou neurologique ou chez les patients fragiles ou insuffisants cardiaques.

Actuellement, il n’existe aucune recommandation portant sur la pertinence d’associer
une supplémentation martiale en cas de transfusion. La supplémentation martiale semble de fait
présenter un intérét limité puisque une poche de sang apporte en moyenne 150 mg a 200 mg de
fer base (7,49). En cas de recours a une transfusion sanguine, il n’existe aucune urgence a
effectuer une supplémentation martiale en paralléle. Par ailleurs, les interactions entre
transfusion sanguine et fer intraveineux n’ont jamais été explorées et peu de données existent
concernant la régulation par I’organisme de 1’apport martial induit par une transfusion. Des
données de la littérature montrent qu’il existerait une augmentation de fer libre au niveau
plasmatique par suite d’une transfusion sanguine. Cette augmentation serait d’autant plus
importante que le culot globulaire injecté a été conservé longtemps (50). Ce fer libre peut étre
responsable d’atteinte oculaire en pédiatrie (54). Ces données illustrent une méconnaissance de
la régulation martiale et du comportement de fer dans 1’organisme aprés une transfusion
sanguine, mais que, dans certains cas, celui-ci peut avoir des répercussions cliniques négatives.
Donc, devant I’absence d’études précises sur les conséquences d’une association entre fer
injectable et transfusion sanguine et face a ’absence de bénéfice majeur attendu par une telle
association, les prescripteurs s’accordent pour ne pas recommander d’associer transfusion et fer

injectables.

2.6.4. Agent de stimulation de 1’érythropoiese
Les agents de stimulation de I’érythropoiése (ASE) n’ont quasiment aucune place dans
la prise en charge de I’anémie par carence martiale (5). IIs peuvent présenter un intérét, associés
a une supplémentation martiale, pour accélérer la réponse hématologique attendue dans
certaines situations particulieres, comme les patients refusant la transfusion (5). Leur place est
plus importante dans les anémies par carence martiale liées a certaines maladies chroniques. En
effet, certaines affections peuvent altérer la fonction rénale et limiter ainsi la production
endogene d’érythropoiétine (IRC, VIH avec les anémies liées aux antirétroviraux notamment,
pathologie rhumatismale, cancer...) Dans ces situations ou 1’anémie est essentiellement due a
un déficit en hormone endogene, les ASE prennent toute leur place. Dans ce cas, et pour garantir
leur efficacité, on les associe a une supplémentation martiale. Cette stratégie a pour objectif

principal de réduire le recours a la transfusion (10).
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2.7.  Prise en charge de la carence martiale sans anemie

S’il n’existe pas encore de consensus concernant la prise en charge de la carence
martiale sans anémie, il n’en reste pas moins que de plus en plus d’études observationnelles ou
d’essais cliniques incluant un nombre limité de patients, montrent le bénéfice d’une prise en
charge par une supplémentation martiale adaptée a la situation physiopathologique. En
restaurant les réserves de fer des patients, il parait logique de limiter le risque de survenue

d’anémie ferriprive et son lot de comorbidités parfois trés graves (50).

2.8. Recommandations et données publiées concernant le traitement par fer

injectable de la carence ou de I’anémie par carence martiale.

Actuellement, il n’existe pas de recommandations transversales consensuelles sur
I’usage du fer injectable. Cela vient complexifier la justification de recours a I’emploi de formes
injectables pour le traitement de la carence martiale car pour chaque population ciblée, il
convient d’envisager I’application d’une recommandation spécifique en fonction des données

disponibles.

2.8.1. Néphrologie

La néphrologie est la premiére spécialité médicale a avoir établi des recommandations
internationales sur la supplémentation martiale. Cela s’explique par I’anémie par carence
martiale qui constitue une complication fréquente et majeure de I’insuffisance rénale chronique.
La société internationale de néphrologie (ISN) au travers de I’organisation KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcome) a rédige des recommandations concernant le management
de la carence martiale et de I’anémie chez I’insuffisant rénal chronique en 2012 (56). Elle a
ensuite enrichi ces recommandations avec la publication d’un état des lieux sur la sécurité
d’emploi de la supplémentation en fer injectable chez les patients insuffisants rénaux

chroniques (57). Les recommandations de la KDIGO sont les suivantes :

- Pour les patients ayant une maladie rénale chronique, pour lesquels il est souhaité une

augmentation du taux d’'Hb sans avoir recours aux ASE, n’ayant pas recu de
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supplémentation en fer ni d’ASE, et si le CST est inférieur a 30% et la ferritinémie

inférieure a 500 ng/mL, alors I'utilisation de fer IV est préconisée.

- Pour les patients sous ASE dont une augmentation du taux d’Hb ou une diminution de la
posologie d’ASE est souhaitée et si le CST est inférieur a 30% et la ferritinémie inférieure

a 500 ng/mL, alors I'utilisation de fer IV est préconisée.

Ces recommandations s’appuient sur de nombreuses études montrant 1’efficacité du fer
injectable pour traiter la carence martiale des patients insuffisants rénaux chroniques. Une méta
analyse montrait dés 2008 (58) et confirmait en 2016 (59), la supériorité de la supplémentation
par fer injectable sur la forme orale. Celle-ci permettant une meilleure correction de

I’hémoglobine ainsi qu’une épargne des EPO.

2.8.2. Gastro entérologie
L’organisation européenne sur les maladies de Crohn et Colites (ECCO) a publié en
2015 des recommandations sur la supplémentation martiale en cas d’anémie par carence

martiale chez les patients souffrant de MICI (1). Ses recommandations sont les suivantes :

- Lasupplémentation en fer est recommandée chez tous les patients atteints de MICI en
présence d'anémie ferriprive

- Lacarence martiale absolue se définie pour tout bilan biologique montrant une ferritine
inférieure a 30 pg/L

- La carence martiale fonctionnelle se définie pour tout bilan biologique montrant une
ferritine supérieure a 100ug/L et CST inférieur a 20%

- Le fer intraveineux doit étre considéré comme un traitement de premiere intention chez
les patients présentant une MICI cliniquement active, une intolérance antérieure au fer
par voie orale, une hémoglobine inférieure a 10 g/dL ainsi que chez les patients qui ont
besoin d’agents stimulant I’érythropoiese.

- Le fer par voie orale est efficace chez les patients atteints de MICI et peut étre utilisé
chez les patients atteints d'anemie légere (hémoglobine supérieure a 10 g/dL), dont la

maladie est cliniqguement inactive et qui n'ont pas été auparavant intolérants au fer.

Les données actuellement disponibles concernant la tolérance du fer per os chez les
patients atteints de MICI sont contradictoires. Si le fer oral est susceptible d’aggraver 1’état
inflammatoire de I’intestin, d’autres données rapportent une bonne tolérance du fer per os chez

les patients atteints de MICI. En tout état de cause, les limites du fer oral ont été prises en
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compte par les sociétés savantes qui tendent désormais a privilégier le fer injectable. Une

récente revue de la littérature vient appuyer les recommandations émises par ’ECCO en 2015

).

2.8.3. Cardiologie

En 2016 la société européenne de cardiologie recommandait le recours au fer
carboxymaltose chez les patients insuffisants cardiaques symptomatiques avec une fraction
d’¢jection réduite qui présentaient une ferritine sérique inférieure a 100 pg/L ou entre 100 et
299 ug/L associée a un taux de saturation de la transferrine inférieure a 20 % (61). L’objectif
annoncé de cette prise en charge est d’améliorer la symptomatologie, augmenter la capacité a
I’effort et la qualité de vie des patients. L’ESC (European Society of Cardiology) se base sur
deux études randomisées versus placebo pour établir ces recommandations (29,62). Il est de
plus mentionné qu’il n’existe pas de données concernant la sureté d’emploi du fer injectable
pour des patients ayant plus de 15g/L d’hémoglobine. En revanche, il n’est pas précise si la
supplémentation martiale par voie orale a encore un réle a jouer dans la prise en charge des

patients insuffisants cardiaques.

2.8.4. Oncologie
En oncologie, plusieurs sociétés savantes ont émis des recommandations concernant la
prise en charge de I’anémie associée au cancer. Cela illustre que méme au sein d’une méme
spécialité, le consensus n’est pas facile a réaliser. Les discordances portent essentiellement sur
les seuils de définition de la carence. Le tableau 3 reprend les principales recommandations

concernant le fer injectable en oncologie :

41



Tableau 3- Synthése de différentes recommandations concernant le fer injectable en oncologie

Société savante Année Recommandation

National 2018  La monothérapie avec fer (de préférence 1V) est recommandée

Comprehensive Cancer en cas de carence absolue en fer (ferritine <30 ng/mL et TS

Network - <20%) et chez les patients utilisant des ASE avec ferritine entre

NCCN(38) 30 et 800 ng/mL et CST entre 20 et 50%. Le fer par voie
intraveineuse peut réduire le nombre de transfusions chez les
patients présentant une carence en fer fonctionnel.

American Society of 2010 Il est recommandé de surveiller le profil du fer. Le

Clinical Oncology - remplacement du fer est recommandé en cas de carence en fer,

ASCO(63) mais il n'y a pas assez de preuves pour obtenir plus de détails
concernant la forme de remplacement et la périodicité de la
surveillance.

European Society for 2018 Il est recommandé de surveiller le profil du fer. Le

Medical Oncology - remplacement du fer par voie intraveineuse chez les patients

ESMO (64) atteints d'une carence en fer entraine une augmentation du taux
d'hémoglobine b et réduit le besoin de transfusion. Le fer IV
est recommandé en cas de ferritine < 100 ng/l ou un CST <
20%

Association 2016  Le fer IV est recommandé si Ferritinemie < 30 ng/ml et

Francophone des soins
Oncologiques de
supports - AFFSOS

(65)

2.8.5. Gynécologie obstétrique

saturation transferrine < 15%

Arrét

Ferritinémie > 1000 pg/L suspendre le traitement par le fer
jusqu’a une valeur de ferritinémie < 500 pg/L

En gynécologie obstétrique, peu de recommandations ont été émises par les sociétés

savantes en France. Le college national de gynécologie et obstétrique francais (CNGOF)

évoque seulement la supplémentation par fer intra veineux dans des recommandations de 2004

concernant les formes graves de ménométrorragies pour lesquelles, en cas d’anémie sévere, une

hospitalisation pour prise en charge par fer intraveineux ou transfusion pourrait étre envisagée

(66).

Malgré cette absence de recommandations, la carence martiale est la cause la plus

fréquente d’anémie chez la femme enceinte (67). Or, cette carence peut avoir des conséquences

graves, tant chez la mére que chez I’enfant a naitre (47). Les gynecologues obstétriciens sont

donc particuliérement vigilants a cette problématique. Un article de synthése sur la prise en

charge de la carence martiale chez la femme enceinte publié en 2011 permet de détailler les

pratiques (47).
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Tableau 4 — Prise en charge thérapeutique de [’anémie par carence martiale chez la femme en situation prénatale (47)

Indication

Prévention de la carence
martiale chez la femme

Recommandations

Pas d’indication a la
supplémentation martiale

Remarques

Pas de preuve de I’intérét
d’une supplémentation en

enceinte systématique

- Regles hygiéno-diététiques
avec notamment une
alimentation équilibrée
Fer per os en premiére Veérificationde

intention Iefficacité du traitement
Fer IV en seconde intention si  per 0s 8 semaines aprés le

non efficacité du fer per os début du traitement

fer systématique(68).

Anémie par carence martiale -
Anémie légere (9 a 10.5 g/l
d’Hg) -

Anémie par carence martiale -
Anémie sévére (7g/l <Hg <

9g/l) associé a des signes de
mauvaise tolérance ou une
comorbidité cardiopulmonaire

ne nécessitant pas de

transfusion

La proximité du terme, un
risque obstétrical
hémorragique important,
un refus de transfusion
(Témoins de Jehovah)
sont également des
indications de fer IV

Fer IV en premiére intention

Anémie par carence martiale -
majeure (Hg < 7g/l)

Transfusion sanguine

En situation de post partum, le risque de transfusion est majoré en cas d’anémie
anténatale chez la mere. Une étude a montré que le recours au fer IV dans les suites immédiates
de I’accouchement permet de diminuer d’un tiers le nombre de transfusions sanguines (69). Le
fer IV a donc un intérét particulier en termes d’épargne transfusionnelle chez les femmes venant
d’accoucher et souffrant d’anémie sévere du post partum. L’article de Beucher et al (47)
préconise d’ailleurs pour les anémies par carence martiale sévere (Hg < 9 g/l) une
supplémentation par fer injectable en premiére intention. En cas d’anémie profonde (Hg < 5g/1),

la transfusion sera le traitement privilégié.

2.9. Carence martiale — un enjeu commercial et économique

2.9.1. Marché francais de la carence martiale
Si la carence martiale est un enjeu thérapeutique pour les patients, elle constitue
également un enjeu commercial majeur pour les entreprises pharmaceutiques qui se sont
positionnées sur ce marche. Des chiffres concernant le fer injectable en France et provenant de
I’IMS Health, groupe privé de conseil aupres des entreprises du médicament, indiquaient qu’en

2016 avaient été écoulées 1.809.061 doses unitaires de fer injectable. Ce chiffre comprend le
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fer injectable dit « faible dose » (FFD) comme le sont les différentes spécialités de fer
saccharose et les fers dit « Haute Concentration » (FHC) permettant des injections de 1000mg
de fer base ou plus (en pratique, sur cette période, seul le fer carboxymaltose était présent sur
le marché des fers Haute Concentration). Ce chiffre de 2016 représente une augmentation
d’environ 10% par rapport aux chiffres de 2013. Sur cette méme période de 3 ans, le volume
de vente du fer « haute concentration » (FHC) a augmenté de 22%. En terme financier, ce méme
rapport indique qu’en 2013, alors méme que le FHC ne représentait que 3% des volumes
vendus, celui-ci représentait 51.8% de la masse financiére avec 3.408.373 d’curos de chiffres
d’affaires. En 2016, les FHC représentaient 13% des volumes vendus pour un poids financier

de 87.3%, avec un montant total des ventes s’élevant a 21.528.092 d’euros.

Ces données permettent de comprendre 1’enjeu financier du marché frangais du fer
injectable. Les laboratoires pharmaceutiques positionnés sur le secteur présentent une
croissance financiere remarquable et communiquent ouvertement sur leurs résultats liés au
marché de la « carence martiale » (70). La stratégie commerciale des laboratoires, retrouvée sur
des documents disponibles sur internet, consiste a faire la promotion du dépistage, de la prise
en charge «en urgence » de la carence martiale et d’identifier leur produit comme étant la

solution de premiere intention (71).

2.9.2. Etat du marché au CHU Grenoble Alpes

Un élément contextuel important du marché du fer injectable est que, depuis le 1 février
2014, ’ensemble des spécialités de fers injectables ont été réintroduites au sein de la réserve
hospitaliére (72). Cela a donc sanctuarisé la prescription et I’administration de ces produits aux
structures hospitaliéres. Ce changement de législation a eu des répercussions évidentes en
termes de volume et de montant d’achat pour le CHU Grenoble Alpes. Les figures 3 et 4
résument 1’évolution des achats sur la période 2011 / 2017 ; ces données sont issues d’une
extraction du logiciel CPAGE®. Nous constatons que depuis 2013, le fer carboxymaltose est
utilise de fagon prepondérante au CHU Grenoble Alpes et que sa croissance est en forte
progression depuis 2014. Cette évolution remarquable est en partie a [’origine du
questionnement institutionnel concernant 1’'usage du fer injectable et a ét¢ un moteur de la

réalisation de ce travail.
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Figure 3 - Volume de consommation en fer injectable exprimé en équivalent fer base en mg,
au CHUGA sur la période 2011 — 2017
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Figure 4 - Codt d'acquisition en fer injectable par année et par spécialité au CHU Grenoble Alpes
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2.9.3. Positionnement du pharmacien hospitalier

Comme le rappelle le référentiel de pratique hospitaliére édité par la SFPC, le
pharmacien hospitalier a la responsabilité d’assurer les achats et 1’approvisionnement de
I’hopital en termes de produits de santé du monopole pharmaceutique (73). Pour réaliser le
travail de référencement des produits de santé inscrits au livret thérapeutique de 1’hopital, la
pharmacie travaille en amont et en collaboration avec I’ensemble des prescripteurs et soignants.
Elle va ainsi recueillir les besoins patients et soignants et en dresser une cartographie précise.
L’analyse des besoins et les décisions d’achat sont réalisées sous 1’égide d’une commission du
médicament organisée au niveau institutionnel. Cette commission est légalement imposée
(74,75). Si la construction du livret thérapeutique se fait essentiellement en interne, 1’acteur
industriel ne peut en étre exclu. La commission du médicament va mettre en concurrence, quand
cela est possible, les différents acteurs de 1’industrie pharmaceutique, pour obtenir les
meilleures conditions en termes d’acquisition de produits de santé. L’ouverture d’un marché
hospitalier va naturellement créer des relations commerciales entre industriels du médicament
et acteurs des achats de médicaments. La relation commerciale s’établissant avec 1’industriel
du médicament est donc nécessaire pour mettre a disposition des patients les thérapeutiques
permettant une prise en charge adaptée. Le pharmacien hospitalier joue un réle central dans
cette relation commerciale puisqu’il est en charge du référencement, de 1’achat et de
I’approvisionnement des thérapeutiques mises a disposition par la PUI. Le pharmacien
hospitalier sera donc un interlocuteur privilégié des laboratoires dans leur stratégie de
placement de produit, méme si son contournement est parfois envisagé de leur part en ne
s’adressant qu’aux prescripteurs . Il est important que le pharmacien en décision sache décrypter
les objectifs industriels, légitimes par ailleurs, pour faire un choix éclairé dans les propositions
et décisions de mise a disposition des prescripteurs de thérapeutiques médicamenteuses. |l
convient de préciser que l’innovation thérapeutique est souvent portée par I’industrie
pharmaceutique. Industrie pharmaceutique qui cherche ensuite a développer les ventes de ses
produits pour faire fructifier des investissements financiers. L’objectif du pharmacien
hospitalier est différent, il cherche a faire bénéficier les patients du meilleur traitement
disponible en termes d’efficacité, de sécurité et aussi de colit. Charge alors aux pharmaciens
hospitaliers, en collaboration avec les laboratoires mais surtout avec les prescripteurs, de faire
la synthese des données objectives quant a 1’opportunité de référencement d’une innovation
thérapeutique, en ayant une attention particuliere a son profil d’efficacité, de sécurité ainsi qu’a

son codt.
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2.10. Les specialités pharmaceutiques de fer injectable

2.10.1. Rappel historique
La supplémentation en fer est pratiquée depuis de nombreuses années, mais ce n’est
qu’au début des années 1970 que I'utilisation des formes injectables s’est développée. Les
premiers complexes ferriques injectables commercialisés présentaient un grand risque
d’intolérance, parfois mortel. Ceux-ci étaient notamment responsables de réactions lors de la
perfusion et de chocs anaphylactiques, évenements parfois fatals, qui participent encore

aujourd’hui a I’image de traitements dangereux auprés des prescripteurs (76).

Historiquement, les formes de fer injectable ont longtemps présenté un risque important
de réactions anaphylactiques pouvant mettre en jeu le pronostic vital des patients. Pour ces
raisons, ainsi que pour des considérations de codts, les formes orales de fer sont devenues le
standard de la prise en charge de la carence martiale. Ces réactions anaphylactiques avaient
pour origine, non pas le fer en lui-méme, mais les molécules vectrices de celui-ci (76). En 2011,
un rapport de I’HAS indiquait que le fer dextran commercialisé¢ depuis de nombreuses années,
présentait un risque de réaction allergique mettant en jeu le pronostic vital de plus de 10 fois
supérieur a celui du fer saccharose (77). Depuis, le fer dextran a été retiré du marché francais.
Dans les années 90 et 2000, sont arrivees de nouvelles formulations de fer injectable bien mieux
tolérées. Ces nouvelles molécules ont participé a une démocratisation de 'usage de la
supplémentation en fer par voie parentérale. Ce d’autant plus, que la supplémentation orale
présente de nombreuses limites d’utilisation. Le fer carboxymaltose, dont I’autorisation de mise
sur le marché date de 2010, ne semble pas présenter de profil d’effets indésirables plus
important que le fer saccharose avec lequel il a été comparé (78). Sans exclure le risque de
réaction anaphylactique grave, le fer injectable a vu sa balance bénéfice-risque se modifier

considérablement ces dernieres années devant les progres de la galénique (72).

Le risque majeur maintenant identifié par la littérature ne concerne plus les réactions
anaphylactiques mais plutdt le risque de surdosage délétere par le stress oxydatif induit par la

présence de fer libre dans le sang
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2.10.2. Les spécialités de fer injectables présentes au CHUGA
Sont actuellement référencées au CHU de Grenoble Alpes deux spécialités
pharmaceutiques de fer injectable : le fer saccharose (VENOFER® ou Fer MYLAN®) et le fer
carboxymaltose (FERINJECT®). Les paragraphes suivants reprennent les éléments essentiels
de leurs caractéristiques pharmacothérapeutiques sans étre redondant avec leurs RCP, qui par
ailleurs constituent le principal référentiel en termes d’usage (76,80,81). Ces éléments
pharmacologiques permettent d’identifier les différences fondamentales de ces deux spécialités.

Aspect réglementaire de dispensation

Ces médicaments sont inscrits sur la liste | des substances vénéneuses. Ils sont soumis
a prescription hospitaliére et sont réservés a 1’usage hospitalier (82). La sécurité sociale assure
un remboursement & hauteur de 65% (100% en cas d’ALD exonérante). On notera que toutes
les spécialités de fers injectables étaient rétrocédables jusqu’au 31 janvier 2014. Le fer
Carboxymaltose (Ferinject®) était lui disponible en pharmacie d’officine de juin 2011 a janvier
2014.

Le fer saccharose

Les spécialités disponibles actuellement pour ce type de fer sont :

- Venofer®, Fer Mylan®, Fer Sandoz®, Fer Panpharma®
Toutes ces spécialités se présentent sous forme d’ampoule de solution pour perfusion dosées a

100 mg pour 5 ml.

Indication(83,84)
Cette solution injectable de fer pour voie 1.V. a recu une AMM pour les indications

suivantes :

- En traitement de 'anémie chez l'insuffisant rénal chronique hémodialysé, en prédialyse
ou en dialyse péritonéale, lorsqu’un traitement par fer oral s’est révélé insuffisant ou mal
toléré;

- Ensituation pré-opératoire : chez les patients inclus dans un programme de don de sang
autologue en association avec I'érythropoiétine, a condition qu’ils aient une anémie
modérée (Hb entre 9 et 11 g/dl), et que leur ferritinémie initiale soit inférieure a 150 pg/l;

- En traitement des anémies aigués en post-opératoire immédiat chez les patients ne

pouvant pas recevoir d’alimentation orale.
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- En traitement des anémies hyposidérémies par carence martiale (Hb < 10,5 g/100 ml)
liées aux maladies inflammatoires chroniques sévéres de l'intestin lorsque le traitement
par voie orale n’est pas adapté.

Il est & noter qu’a 1’époque de son obtention, le service médicale rendu (SMR) pour le
Venofer était coté « Important » et son Amélioration du service rendu était coté V soit absence
d’amélioration. La spécialité de fer saccharose était alors comparée au complexe de fer ferrique

polymaltose alias Maltofer® retiré du marché depuis.

Posologie

Chez I’adulte la posologie maximale par injection ne doit pas dépasser 300 mg. La dose
totale de fer IV a administrer sera déterminée en fonction du taux d’hémoglobine et du poids
corporel. Elle devra étre adaptée individuellement en tenant compte du déficit en fer total.
L’utilisation de la formule de Ganzoni est recommandée par les RCP du produit.
Modalité d’administration

Ces solutions injectables de fer peuvent étre administrées en perfusion intra veineuse
stricte, en perfusion lente ou directement dans le circuit sanguin extracorporel en hémodialyse.
Elles doivent étre utilisées apres une dilution réalisée de fagon extemporanée avant la perfusion,
exclusivement dans une solution isotonique stérile de chlorure de sodium. La perfusion devra
étre administrée en perfusion lente avec un débit de 3,5 mL/min, sans dépasser 300 mg de fer

par perfusion (administrée en au moins 90 minutes).

Le fer carboxymaltose
La seule spécialité de fer de carboxymaltose ferrique est le Ferinject® en flacon de
solution injectable dosé a 50 mg de fer base par millilitre. Il existe trois flaconnages différents

contenant respectivement 100 mg, 500 mg ou 1000 mg de fer carboxymaltose.

Indication

Cette solution injectable de fer pour voie 1.V. a recu une AMM pour les indications suivantes :

- Le fer carboxymaltose est indiqué dans le traitement de la carence martiale, lorsque les
préparations orales de fer ne sont pas efficaces ou ne peuvent étre utilisées. Le diagnostic
de carence martiale doit reposer sur des examens biologiques appropriés.

A noter qu’en 2015, le laboratoire titulaire du brevet d’exploitation du fer carboxymaltose, a
fait une demande de réévaluation de I’ASMR de son produit a la vue de nouvelles données

publiées concernant I’efficacité en comparaison au fer saccharose. Cette réévaluation n’a pas
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conclu a une amélioration du service médical rendu, en conservant la cotation d’ASMR V. Le

SMR n’a quant a lui pas été remis en question et reste évalué comme important.

Posologie
La dose totale de fer IV a administrer sera déterminée en fonction du taux
d’hémoglobine et du poids corporel. La dose maximale tolérée est de 20mg/kg de poids corporel

et 1000 mg de fer par injection et par semaine.

Tableau 5 — Dose de fer carboxymaltose recommandée en fonction de ['hémoglobine

Hémoglobine Poids corporel du patient
g/dl <35kg De 35 a <70kg 2 70kg
<10 500mg 1500mg 2000mg
Del0al4 500mg 1000mg 1500mg
214 500mg 500mg 500mg

Modalité d’administration

Le fer carboxymaltose peut étre administré en injection intra veineuse sans étre dilué
pour des doses allant jusqu’a 1000 mg. En cas d’injection de 1000 mg, I’injection devra étre
réalisée en un minimum de 15 minutes. En cas de perfusion, le fer carboxymaltose devra étre

dilué selon des schémas établis et disponibles dans les RCP du produit.

Le fer carboxymaltose présente 1’avantage de pouvoir étre administré sans dilution
préalable. Cela permet une administration rapide de doses importantes de fer (jusqu’a 1000 mg

en 15 min).

Généralités pharmacologiques des spécialités de fer injectables

Actuellement, les principales données pharmacologiques concernant les produits de
santé sont regroupées dans les résumés des caractéristiques du produit (RCP). Cependant ces
données sont parfois limitées pour permettre une compréhension précise des mécanismes
pharmacologiques et les spécificités d’un produit médicamenteux. Il est donc proposé dans cette

partie de faire un rapide point sur la pharmacologie des fers injectables.
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Structure

Toutes les spécialités de fers injectables possédent aujourd’hui la méme organisation
pharmacochimique. Ce sont toutes des suspensions colloidales4 constituées de nanoparticules
plus ou moins sphéroidales d’hydroxyde de fer enchassées dans une structure glucidique (87).
On peut se représenter ces nanoparticules comme une sorte de gel ou se trouve au centre le coeur
d’hydroxyde de fer, stabilisé par une structure glucidique périphérique (figure 5). Cette
structure glucidique est a I’origine des différences entre les fers intraveineux d’un point de vue
pharmacologique, pharmacocinétique et tolérance. En effet, des 1932, des chercheurs ont
montré que méme si I’injection de fer ferrique était possible, celle-ci était limitée a plus ou
moins 8 mg de fer base, du fait, en cas de dépassement, d’une importante toxicité pour
I’organisme liée a la saturation des capacités de stockage directes de la transferrine (88). La
chélation par une structure glucidique des molécules d’hydroxyde de fer ferrique a constitué la
révolution galénique nécessaire au développement de spécialités pharmaceutiques sécuritaires
pour un emploi a grande échelle (89).Cette chélation par des molécules de glucide du ceceur
d’hydroxyde de fer a permis de ralentir la cinétique de libération immédiate de fer a

I’organisme, permettant ainsi a celui-ci une assimilation efficace et progressive.

Figure 5 — Structure générale des fers injectables
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4 En galénique, les colloides, ou « solutions » colloidales, sont des mélanges homogenes (liquide, gel) qui contiennent, en
suspension, des particules dispersées régulierement. Ces particules, ou objets colloidaux, ont une taille supérieure aux
molécules qui les constituent (taille supramoléculaire) mais suffisamment petite pour que le mélange demeure

homogene.(82,83)
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Les spécialités de fers intraveineux difféerent en fonction de leur poids moléculaire
global du fait de différences dans la taille du noyau et la chimie de la structure glucidique. Ce
poids moléculaire global va venir affecter deux caractéristiques pharmacologiques majeures
des spécialités de fer injectable : le taux de libération du fer a partir du noyau de I'hnydroxyde
ferrique et le taux de clairance du fer a partir du plasma apres son administration intraveineuse.
In vitro, il a été constaté que le taux de libération du fer est lié au poids moléculaire total de
facon inversement proportionnelle. Cela se traduit concrétement par le fait que plus les

particules sont petites, plus le fer sera libéré de facon rapide.

Pharmacodynamie (87,90)

A la suite de I’injection, les nanoparticules constituant la suspension colloidale de fer
injectable vont se mélanger rapidement au plasma. A partir du compartiment vasculaire, ces
particules vont alors rapidement étre phagocytées par les cellules du systeme réticulo-
endothélials (phagocytes hépatiques, spléniques ou encore dans la moelle osseuse). Une fois
capté par les macrophages, le fer est libéré de la structure glucidique dans I’endolysosome pour
étre soit incorporé aux réserves de fer cellulaire via la ferritine, soit libéré vers la ferroportine
pour étre mis a disposition de la transferrine. Les fers injectables actuels se comportent donc
comme des pro-médicaments, dans la mesure ot le fer doit étre libéré de son noyau d’hydroxyde
ferrique pour devenir actif. Le fer ainsi mis a disposition au niveau de la transferrine va se
retrouver rapidement mobilisable par les cellules supportrices de 1’érythropoiése. On sait
également qu’une fraction de fer injecté va contourner ces étapes intra cellulaires et sera
directement transmis du compartiment vasculaire vers la transferrine sans que le mécanisme

précis n’ait été élucidé précisément. Ces étapes sont synthétisees sur la figure 6.

5 Expression désignant I'ensemble des cellules, de type monocyte et macrophage, présentant une activité phagocytaire et
impliquées dans la réaction immunitaire en s adaptant a I’organe qui les héberge : macrophages alvéolaires, cellules de Kupffer,

cellules gliales de la microglie, cellules de Langerhans, ostéoclastes.(83)ll possede donc des éléments fixes et des éléments mobiles.
Systeme émonctoire de |’organisme il joue un réle important dans I’élimination des globules rouge en fin de vie.
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Figure 6 — Mécanismes de mise a disposition du fer des spécialités de fer injectable — exemple du fer carboxymaltose
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La libération directe du fer vers la transferrine ou la captation par les macrophages vont
dépendre de la force de liaison du noyau ferrique avec son complexe glucidique protecteur.
Comme indiqué plus haut, la réactivité des complexes ferriques est inversement corrélée a son
poids moléculaire, ainsi les complexes plus petits sont susceptibles de libérer des quantités
importantes de fer labile pour le céder directement a la transferrine au niveau plasmatique. Le
fer carboxymaltose possede une structure de haut poids moléculaire, cela lui confere une
importante stabilité de liaison entre son ceeur d’hydroxyde ferrique et la structure glucidique de
carboxymaltose. De ce fait la majorité du fer est libérée a I’organisme via les mécanismes intra-
cellulaires. Ce type de structure de fer injectable est appelé complexe de type I. Le fer
saccharose quant a lui, est de poids moléculaire plus faible et bénéficie d’une interaction entre
le fer et la structure glucidique de saccharose moins importante. 1l va alors relarguer de fagon
plus importante du fer labile dans le plasma. Une partie importante de fer est mis a disposition
de I’organisme depuis le compartiment plasmatique. Cela n’est pas sans poser de probleme et
explique les regles posologiques plus restrictives du fer saccharose. Ce type de complexe de fer
injectable est appelé complexe de type Il. Ces complexes de type Il sont toujours adaptés a
I’utilisation parentérale mais imposent des doses uniques par injection de doses plus faibles et
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des temps d’administration plus longs que pour les fers de hauts poids moléculaire comme peut

I’étre le fer carboxymaltose.

Tolérance des spécialités de fer injectable

Méme si tous les fers injectables ont été placés sur la Liste des médicaments sous
surveillance renforcée par ’EMA et ’ANSM (1), le fer saccharose et le fer carboxymaltose
sont désormais des spécialités de fer injectable que I’on peut qualifier de stires (2). Il reste
¢videmment un risque d’effet indésirable, risque inhérent a tout médicament. Ces effets
indésirables pour les fers injectables sont dominés par des dysgueusies a type de go0t
métallique, de possibles fievre et frissons, des réactions au site d’injection ou une coloration
rouge des urines (3-5). Les troubles digestifs sont également possibles mais avec une fréquence

moindre que pour les formes orales de fer.

Les principales inquiétudes concernant le fer injectable portent sur le risque
d’hypersensibilité, réaction pouvant aller jusqu’au choc anaphylactique et au déces. En tout état
de cause ce risque demeure désormais tres rare pour les deux spécialités. En 2012, le risque
d’anaphylaxie fatale était estimé a 0.002% pour les injections de fer saccharose et les RCP du
fer carboxymaltose estiment en 2018 le risque d’hypersensibilité a une fréquence comprise
entre 1/10000 et 1/1000. Des études post marketing issues des données de la Food and Drug
Organisation (FDA) donnaient un ratio de 51 accidents allergiques graves pour 13 824.359
patients-années pour le fer saccharose et 36 accidents allergiques graves pour 393.160 patients-

annees pour le fer carboxymaltose (3-6).

Au sujet du risque infectieux. Si certaines études cliniques retrouvent un surrisque
infectieux lié au injection de fer injectable (7,8) Les données venant affirmer ou infirmer le
surrisque d’infection lié a I’injection de fer injectable sont actuellement d’un trop faible niveau

de preuve pour conclure de facon définitive (9,10).

Concernant le cas particulier du fer carboxymaltose, on notera un risque
d’hypophosphatémie retrouvé de fagon fréquente (5,11,12). Ceci montre I’importance
d’envisager le profil d’effets indésirables de fagon spécifique par molécule et non de globaliser
systématiquement par classe thérapeutique. Si ces hypophosphatémies sont souvent
cliniguement non significatives (12,13), elles peuvent parfois étre responsables de troubles
séveres, notamment chez des populations fragiles et a risque d’hypophosphatémie (11,14).
Actuellement si aucune recommandation de monitorage du phosphate n’a été émise, la

prudence devrait étre de mise pour les patients les plus a risque d’hypophosphatémie (patients
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dénutris, sous nutrition parentérale, traitement antiacide au long court...) et devant bénéficier

d’injection de fer carboxymaltose (15).

Fer libre et fer labile — aspect pharmacologique de la tolérance au fer injectable
Pour comprendre le probleme de tolérance lié a la stabilité du complexe, il convient de
comprendre le mécanisme de toxicité lié au fer labile. 1l est donc nécessaire de distinguer le fer

libre du fer labile, qui constituent deux notions distinctes (16) (figure 7).

Le fer libre correspond a des atomes de fer non liés & la nanoparticule vectrice. Ce fer
est caractérisé en pharmacologie par le fait qu’il est directement dialysable aprées une injection.
Ce fer libre est responsable des effets adverses constatés dans les années 30 lors des premieres
tentatives d’injection de fer. Il correspond donc au fer que la galénique a cherché a éviter au

maximum en développant les structurations de complexe ferrique chélaté par un sucre.

Le fer labile correspond au fer qui est faiblement lié aux nanoparticules de la suspension
colloidale et qui se trouve facilement mobilisé par des réactions chimiques ou en présence
d'agents formant des complexes de fer, comme peuvent I’étre les protéines du plasma. On peut
dire qu’il s’agit d’un fer rapidement mobilisable depuis la nanoparticule. Mobilisation qui

intervient avant 1’étape d’endocytose de la nanoparticule d’hydroxyde de fer glucidique.

Figure 7 - Différence entre le fer libre et du fer labile des spécialités de fers injectables
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De nos jours il n’existe pour ainsi dire plus de probléme avec le fer libre. La difficulté
de la formulation galénique réside surtout dans la capacité a maitriser la quantité de fer labile.
Les complexes de fer qui entrainent une libération relativement importante de fer labile (comme
c’est le cas pour le fer saccharose) peuvent conduire a la saturation de la transferrine. En
dépassant ainsi les capacités de fixation de la transferrine on va, en conséquence, retrouver dans
le plasma du fer non lié a la transferrine (FNLT/ NTBI). Ce fer sera d’autant plus présent que
des doses élevées auront été injectees. Le probléme vient du fait que ce fer ferrique non lié a la
transferrine va étre facilement absorbé et de facon totalement non régulée par les cellules du
systéeme endocrinien, du cceur et du foie. Il sera alors responsable d’un stress oxydatif en

catalysant la peroxydation des lipides et la formation d'especes réactives de I'oxygene (17).

Une étude toxicologique datant de 1992 avait déja permis de monter chez I’animal ayant
recu de tres forte dose de fer IV, que le fer libre touchait en premier lieu le foie et qu’il pouvait
étre responsable de nécrose pouvant ensuite s’étendre a d’autres organes (18). Si ces résultats
ont été obtenu avec des formulations de fer actuellement plus commercialisées, le mécanisme
impliqué est potentiellement toujours d’actualité avec les nouvelles formes de fer injectable et
peut étre mis en paralléle de souffrances hépatiques marquées par 1’élévation des transaminases
mentionnées dans les RCP des produits. Concernant le fer carboxymaltose et le fer saccharose
ce risque reste toutefois théorique au vu de la fréquence des effets indésirables rapportés. La
question se pose essentiellement en cas d’injections itératives de fer. Des études toxicologiques
menées chez 1’animal pour le fer carboxymaltose ont montré qu’aprés plusieurs injections
hebdomadaires de fer chez le chien ou le rat, ceux-ci présentaient des altérations biologiques et
histologiques du foie (19). Cette toxicité survenait que chez des animaux ne présentant pas de
carence martiale. Les auteurs préconisant alors d’évaluer la marge de sécurité non pas sur les
doses hebdomadaires administrées, mais plutdt sur la dose totale cumulée. Chez ’homme les
études portant sur la toxicité cumulée des fers injectables manquent mais les données retrouvées
chez I’animal devraient nous faire envisager de nous interroger sur les marqueurs biologiques
et les seuils a fixer afin de ne pas voir apparaitre des effets indésirables liés a une surcharge

martiale iatrogene.
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I1l. Présentation de ’article

3.1. Résumé

Contexte : La mise en réserve hospitaliere en février 2014 des spécialités de fers injectables a
entrainé une augmentation de leur utilisation au sein des institutions hospitaliéres ainsi que le
codt associé. Deux spécialités de fers injectables sont référencées au CHUGA: le fer saccharose
et le fer carboxymaltose. Les indications, modalités d’usage et colt d’acquisition étant trés
différents, une étude a été effectuée pour évaluer les pratiques d’utilisation des fers injectables

au sein de ’institution.

Méthode : Etude transversale observationnelle rétrospective, menée de décembre 2016 a janvier
2017 sur I’ensemble des patients ayant re¢u au moins une prescription de fer injectable. Etaient
étudiés les caractéristiques des patients, les modalités de diagnostic biologique de la carence
martiale, les modalités de prescriptions du fer (posologie, indication), la surveillance et le suivi
mis en place. Les données ont été recueillies par consultation systématique des dossiers

informatiques des patients.

Résultats : 305 patients ont été inclus, agés en moyenne de 67.7 ans (+/- 21.8 ans). La durée
moyenne de séjour était de 14.8 jours (+/-18.7). Le recours a 1’usage du fer carboxymaltose
était majoritaire (85%, n=259). Le diagnostic biologique de carence était réalisé selon les
recommandations de I’HAS dans 54.8% des cas (n=167). La dose totale moyenne de fer recu
chez les patients pris en charge par fer carboxymaltose était significativement supérieure a celle
recue dans le groupe fer saccharose (p <0.01 ; o= 0.05).

Conclusion : Selon la temporalité fixée par un séjour d’hospitalisation, le recours au fer
carboxymaltose semble plus approprié du fait d’une supplémentation supérieure et plus
optimale a celle du fer saccharose dans un temps plus restreint. Des améliorations dans le
management du diagnostic biologique et du suivi des patients carencés sont nécessaires et
seront engagées. Une nouvelle étude sera intéressante a mener pour analyser 1’évolution des

pratiques a distance de ces modifications.
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3.2. Contexte

Depuis janvier 2014, les spécialités de fers injectables ont été placées en réserve
hospitaliere (4). Cette décision répond a une nécessité de securisation des injections de fer qui,
selon leurs recommandations des caractéristiques du produit (RCP), doivent pouvoir bénéficier
de moyen de réanimation lors de leur réalisation. Cela a eu pour conséquence une profonde
modification des pratiques de prise en charge de la carence martiale dans les centres
hospitaliers. Depuis, la consommation et les montants d’achat en fers injectables au sein de
notre établissement n’ont cessé d’augmenter. Actuellement deux spécialités de fers injectables
sont disponibles au CHU Grenoble Alpes. La spécialité « historique », le complexe
d’hydroxyde ferrique saccharose d’une part (Venofer® ou Fer Mylan®) et d’autre part le
complexe carboxymaltose ferrique (Ferinject®).

Le fer saccharose n’a d’indication qu’en cas d’anémie avérée alors que le fer
carboxymaltose lui, peut étre prescrit devant une carence martiale sans notion d’anémie avérée
(83,94). De plus, le fer carboxymaltose permet un apport théorique en une injection de 1000
mg de fer base, la ou le fer saccharose ne peut en apporter que 300 mg. 1l n’existe actuellement
pas de guidelines précises qui indiquent les situations ou le fer saccharose est plus adapté que
le fer carboxymaltose. De plus, les recommandations des sociétés savantes concernant la prise
en charge de la carence martiale sont tres hétérogenes (29,56,60,64). Par ailleurs, la différence
de prix négocié actuellement au CHU Grenoble Alpes amene a s’interroger sur le
positionnement de chaque spécialité dans la prise en charge de la carence martiale et de I’anémie

associée chez les patients hospitalises.

Dans la littérature, la majorité des études se sont attachées a comparer des formes de fer
injectables versus les formes orales ou placebo (29,62,98). Dans un contexte de contraintes
budgétaires fortes, il a été décidé de pratiquer une étude observationnelle rétrospective pour
connaitre I’impact réel de 1’utilisation de ces formes de fers injectables au sein du CHU
Grenoble Alpes. L’objectif principal est d’analyser le cadre actuel de I’utilisation des fers
injectables au sein de notre 1I’établissement. L’objectif secondaire est d’établir a partir de
I’analyse réalisée des pratiques constatées, des propositions de recommandations
institutionnelles de bon usage du fer injectable, afin d’harmoniser les pratiques et de permettre

d’accroitre I’efficience de la prise en charge de la carence martiale au sein de I’ institution.
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3.3.  Methode
3.3.1. Design de I’étude

Une étude observationnelle rétrospective a été menée sur la période de décembre 2016
a janvier 2017. Cette étude a un caractéere observationnel strict car aucune modification de la
prise en charge des patients n’a été apportée et 1’usage des spécialités de fers injectables étudiées
était deja proposé avant la mise en place de I’étude. Le recueil des données s’est fait par

consultation systématique du dossier médical informatique des patients concernés.

3.3.2. Population étudiee

L’ensemble des patients ayant bénéfici¢ d’au moins une prescription de fer injectable
sur la période désignée ont été inclus dans I’é¢tude. Le recrutement a été réalisé par extraction
informatique depuis le logiciel métier Cristal-Link© / Infocentre / Prescription établissement.
Les patients venant au titre d’une hospitalisation de jour (HDJ), ainsi que les patients de
réanimation ont été exclus de 1’étude. En effet, pour les patients venant en HDJ, la place du fer
carboxymaltose est désormais bien établie par de nombreuses études pharmaco économiques.
Les patients de réanimation (hors réanimation médicale) ont été exclus car les prescriptions ne
sont pas réalisées dans le logiciel Cristal-Link et ne permettaient donc pas une consultation
informatique compatible avec le délai de réalisation de 1’é¢tude. Les données nécessaires a
I’analyse ont été ensuite recueillies par consultation du dossier informatique des patients inclus,
puis anonymisées, renseignées et exploitées dans un tableau Excel™. Les données recueillies

étaient :
Profil des patients :

- Age

- Poids

- Sexe

- Motif d’hospitalisation

- Comorbidités médicales notables (Insuffisance cardiaque (IC), Insuffisance Rénale
Chronique (IRC) — Maladie chronique)

- Existence de prise de fer (orale ou V) dans les 3 mois precédents

- Prise d’anticoagulant

- Prise d’antiagrégant plaquettaire

Criteres d’évaluation de la prise en charge de la carence :
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- Date du premier bilan martial

- Dates des bilans martiaux de controle

- Date des injections de fer

- Nombre de culots globulaires transfusés

- Administration(s) d’agent de stimulation de 1’érythropoiése

Criteres de co(t :

- Tragabilité des administrations de fer dans le dossier infirmier informatique
- Type de fer injectable utilisé (fer carboxymaltose ou fer saccharose)
- Nombre d’injections de fer injectable réalisées

- Codage de la carence martiale (diagnostic principal ou associé)

Données biologiques :

- Hémoglobine

- Volume globulaire

- Ferritine

- Fer sérique

- Coefficient de saturation de la transferrine
- Récepteur soluble a la transferrine

- Dosage de I’EPO (Erythropoiétine)

- CRP (Protéine C-Réactive)

- Créatininémie

- Evaluation du débit de filtration glomérulaire (DFG)

Les données biologiques reprennent & minima les données biologiques nécessaires a la
réalisation d’un bilan martial selon les recommandation de I’HAS (12). Elles ont été recueillies
a deux moments pour chaque patient. Le premier, au périmétre de I’injection en fer pour
connaitre les données biologiques disponibles au prescripteur pour comprendre son choix
thérapeutique, et le second dans une période de 4 a 12 semaines apres 1’injection de fer.
L’objectif de ce second recueil de données biologiques était de documenter 1’évolution
biologique des patients ayant recu une injection de fer. Apres une premiére analyse des données,

les patients bénéficiant de séances de dialyse au cours de leur séjour ont été exclus. En effet,
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les résultats correspondant a ces patients bénéficiant d’un protocole de supplémentation
martiale systématique propre a la technique d’épuration extra rénale, perturbaient la
représentativité de 1’usage du fer saccharose au sein du CHU Grenoble Alpes. L’analyse

statistique descriptive et comparative réalisée a été faite sur le logiciel ylstat BIOMED version

2018.1.

3.4.

Résultats

3.4.1. Caractéristiques de la population

336 patients ont été inclus, dont 31 patients ayant bénéficié d’au moins une séance de

dialyse au cours de leur séjour. Hors dialyse, 305 patients ont donc été intégrés a I’analyse

rétrospective. Le sex-ratio était de 0.84. Le tableau 6 résume les principales caractéristiques de

la population de I’étude.

Tableau 6 — Descriptif de la population

Fer Fer Total Total avec
Saccharose  Carboxymaltose dialyse
N | 46 259 305 336
Femme 24 141 165 177
Homme 22 118 140 159
Age (années) | 66.5 (+/- 27.7) 68 (+/- 20.7) 67.7 (+/-21.8) 67.6 (+/- 21.5)
Femme | 63.2 (+/-27.9) 66 (+/- 20.7) 65.6 (+/- 21.8)
Homme | 70 (+/- 27.4) 70.3 (+/-20.5)  70.2 (+/-21.6)
Mediane 79 72 74 73
Poids (kg) | 66.5 (+/- 24) 67 (+/- 17.1) 66.9 (+/-18.2) 67.1(+/-17.7)
Femme | 59 (+/- 24.2) 61.8 (+/-17.1) 61.6 (+/- 18.2)
Homme | 72.9 (+/- 24) 72.6 (+/-17.1)  72.6 (+/-18.2)
Meédiane 67.7 66 b6 67
DMS (jours) | 18,4 14,2 14,8 14.6
(+/-26.1) (+/-17.1) (+/-18.7) (+/- 18.3)
Mediane de
durée de 7,5 11 10 10
séjour (jours)

Il n’existe pas de différence significative entre le groupe de patients ayant recu du fer

saccharose et le groupe de patients ayant recu du fer carboxymaltose pour les durées moyennes
de séjour (p=0.173 ; a = 0.05), le poids (p=0.862 ; o.= 0.05) et I’age (p=0.666 ; o.= 0.05).
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3.4.2. Consommations par service

La majorité des prescriptions de fers injectables a concerné le fer carboxymaltose qui
représente 85% (n=259) des prescriptions totales de fer IV (figure 8). Apres distinction parmi
les services de médecine, les spécialités ayant des recommandations précises sur 1’usage du fer
injectable, leurs prescriptions représentent 63% (n=195) des ordonnances de fers injectables sur
la période de 1’étude, dont 172 de fer carboxymaltose soit 66% des prescriptions de fer
carboxymaltose totales. La cardiologie a prescrit 11 fois du fer saccharose soit 36% de ses
prescriptions de fer injectable sur la période. L hépato gastro entérologie et I’oncologie ont
prescrit exclusivement du fer carboxymaltose. La gériatrie se place comme le deuxieme service
le plus consommateur de fer carboxymaltose avec 47 patients traités, plus deux patients par fer
saccharose. Les services de chirurgie sont principalement utilisateurs de fer carboxymaltose.
En effet, seulement 4 prescriptions de fer saccharose ont été constatées soit 9% de I’ensemble
des prescriptions de fer injectable en chirurgie. La chirurgie orthopédique et la chirurgie
cardiaque représentaient a elles seules 57% (n=25) des prescriptions de fers injectables en
chirurgie sur la période. La figure 9 résume ces informations. Concernant le reste de 1’hopital,
le service des urgences est le principal prescripteur de fer injectable, avec un usage important
de fer saccharose (n=10) qui représentait sur la période 75% de ses prescriptions. La figure 10

résume les informations liées aux prescriptions dans les autres services de médecine.

Figure 8 - Nombre de prescriptions de fer injectable par service au CHUGA
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Figure 9 - Nombre de prescriptions de fer injectable par service de chirurgie au CHUGA
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Figure 10 — Nombre de prescriptions de fer injectable au sein des services de médecine du CHUGA (ne bénéficiant
pas de recommandations sur l'usage du fer 1V)
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3.4.3. Motifs d’hospitalisation et antécédents

Parmi les patients, seulement 30% (n=90) avaient été hospitalisés pour le motif d’une
anémie ou d’une hémorragie. Autrement dit, 70% des patients ayant bénéficié¢ d’une prise en
charge par fer injectable ont été hospitalisés pour d’autres motifs. Ceci signifie que le diagnostic
de carence martiale était réalisé au cours de leur séjour. Par ordre décroissant de fréquence, les
autres motifs d’admission étaient ; prise en charge de fracture (n=25, 8%), altération de 1’état
général, fatigue ou asthénie (n=23, 7.5%), prise en charge pour rééducations diverses, medicale
ou chirurgicale (n=20, 6.5%), prises en charge de femmes enceintes (n=20, 6.5%), de patients
greffés (n=12, 4%), de patients ayant chuté (n=11, 3.6%) et de décompensation cardiaque
(n=11, 3.6%).

Concernant les antécédents médicaux retrouvés chez les patients traités par fers
injectables, I’insuffisance rénale chronique, tous stades confondus, est principalement retrouvée
avec 19% (n=58) des patients concernés. Les pathologies cardiovasculaires (AC/FA,
cardiopathie ischémique et insuffisance cardiaque) et les cancers sont présents respectivement
chez 32.8% (n=100) et 15.7% (n=48) des patients. Neuf patients souffraient d’une MICI, soit
3% des patients. Les pathologies chroniques ayant un contexte inflammatoire systémique
(MICI, IRC, cancer, rhumatisme inflammatoire et BPCO) représentent 43% (n=132) des

patients.

A leur arrivée en hospitalisation, 132 patients (43.3%) bénéficiaient soit d’une
prescription d’antiagrégant plaquettaire, soit d’une prescription d’anticoagulant, soit les deux
(figure 11). Les anticoagulations préventives des risques thrombotiques liées au décubitus ne
sont pas inclues dans ce chiffre. Ainsi 43% des patients ayant recu une injection de fer sur cette

période d’étude bénéficiaient d’un traitement favorisant les saignements.

Figure 11 - Nombre de prescriptions de traitements anticoagulant ou antiagrégant chez les patients traités par fer
iniectable au CHUGA
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3.4.4. Prise en charge de la carence martiale
La dose totale moyenne de fer regue chez les patients pris en charge par fer
carboxymaltose était significativement supérieure de celle regue par les patients pris en charge
par fer saccharose (p < 0.01 ; a = 0.05), alors que leurs hémoglobines de base n’étaient pas
differentes de facon significative (p=0.338 ; a = 0.05). Le nombre d’injections réalisées était en
revanche légérement plus important pour le groupe de patients ayant recu du fer saccharose
avec une différence significative en unilatéral (p < 0.01% ; a. = 0.05). La figure 12 résume ces

informations.

Figure 12 - Dose totale moyenne injectée par patient en mg en fonction de la spécialité de fer injectable

Fer Carboxymaltose 1007,92 (+/- 303.7)

Dose moyenne de fer administrée par

Fer Saccharose 252,17 (+/- 217.8) patient (mg)
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Le tableau 7 présente les caractéristiques de supplémentation en fer selon les services
indépendamment de la spécialité utilisée. Sur I’ensemble des services, on constate qu’en
moyenne la dose de fer administrée était inférieure de 523 mg (+/- 500 mg) par rapport a ce que

les recommandations d’utilisation des RCP préconisent.
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Tableau 7 — Dose moyenne de fer administrée selon les services

DOSE MOYENNE DOSE MOYENNE MOYENNE DES DIFFERENCES
TOTALE DE FER THEORIQUE ENTRE DOSE THEORIQUE
ADMINISTREE RECOMMANDEE RECOMMANDEE ET LA DOSE
(MG) SELON REELLE ADMINISTREE
L’HEMOGLOBINE (MG)
DEBASE(MG)
CARDIOLOGIE 660 1387 727
(+/- 406) (+/- 476) (+/- 369)
CHIRURGIE 910 1395 485
(+/-313) (+/- 433) (+/- 494)
GERIATRIE 885 1328 443
(+/-397) (+/-426) (+/-485)
GYNECOLOGIE - OBSTETRIQUE 874 1291 417
(+/-398) (+/-442) (+/-537)
HEPATO GASTRO 1121 1521 400
(+/-387) (+/-375) (+/-597)
AUTRES SERVICES 786 1365 579
DE MEDECINE (+/- 400) (+/-396) (+/-473)
NEPHROLOGIE 854 1669 815
(+/-293) (+/-350) (+/-331)
ONCOLOGIE 1050 1567 517
(+/-356) (+/-365) (+/-500)
TOTAL GENERAL 894 1417 523
(+/- 398) (+/-418) (+/- 500)

3.4.5. Délais de prise en charge par fers injectables au cours du séjour

La prise en charge de la carence martiale se fait en hospitalisation apreés la réalisation
d’un bilan approprié. La moitié des bilans, que ce soit pour les patients traités par fer saccharose
ou bien par fer carboxymaltose, se font lors de la premiére journée d’hospitalisation. Pour
I’autre moiti€ des patients, ces bilans sont réalisés de fagon aléatoire lors de 1’hospitalisation.
La moitié des patients pris en charge par fers injectables avait une durée de séjour inférieure ou
égale a 11 jours. Les patients pris en charge par fer saccharose étaient pour moitié restés moins
de 8 jours au CHU alors que les patients pris en charge par fer carboxymaltose étaient, quant a
eux, restés pour la moitié d’entre eux moins de deux semaines au CHU. Le tableau 8 résume

ces informations pour les deux spécialités de fers injectables.

Le tableau 10 récapitule 1’ensemble des informations sur les délais de prise en charge
de la carence en fonction du service. Les services les plus consommateurs de fer
carboxymaltose comme 1’hépato gastro entérologie, la néphrologie et la gériatrie ont des durées
médianes de séjour inférieures a 10 jours. Les services des urgences, prescrivant de fagon
privilégiée le fer saccharose ont les durées de séjour et les durées médianes de séjour les plus
courtes apres la gynécologie obstétrique. 1l est a noter que les indices de dispersion statistique,
représentés par ’intervalle de confiance, sont trés dispersés.

66



Tableau 8 — Délais de prise en charge de la carence martiale entre les deux spécialités de fers injectables

Délai Délai Délai Délai
moyen médian moyen médian
pour le pour le entre entre
premier premier  P’entréeet  D’entrée et

bilan bilan injectionde  P’injection

fer (jours) de fer

3,9]j )

Fer Saccharose 1j 92]j 2j
(+/-10.4) (+-17.3)
Fer 26] .
1j 5,6] 3j
Carboxymaltose  (+/- 16) (+-12.5)
Comparaison p=0.676 p=0.094
des moyennes a=5% a=5%
2.8j . 6.2 ] .
Total +-153) Y (+-134) 3

3.4.6. Réalisation du bilan et presc

ription du fer

Délai
moyen
entre
I'injection
de fer et la
sortie

9,2j
(+/-13.8)

85]
(+/-11.2)

p =074
a=5%

86]
(+/- 11.7)

Délai Durée Durée
médian moyenne médiane
entre de séjour de séjour
P’injection
et la sortie
45]j 184 ] 75]
(+/- 26.1)
7] 14,2 11§
(+-17.1)
p=0.173
a=5%
. 148 .
6] (+-187) 01

Sur I’ensemble des prescriptions de fers injectables de la période d’étude, 68.5%

(n=209) ont bénéfici¢ d’un bilan biologique préalable. Sur ces 209 prescriptions, 167 étaient

adaptées pour permettre un diagnostic de carence martiale, soit 79.9% des patients ayant

bénéficié d’un bilan biologique. Ainsi, 54.8% (n=167) des patients ayant recu une injection de

fer ont bénéficié d’un bilan martial adapté. Le tableau 9 résume les données par service

concernant la qualité du bilan pré-perfusionnel.

Tableau 9 — Conformité du bilan martial

REALISATION D’UN BILAN ADAPTE N TOTAL % TOTAL
oul 167 54.8%
NON 138 45.2%
SERVICES N Total de % Total de N Total % Total de
bilans non bilans non de bilans bilans non
adaptés adaptés par adaptés  adaptés par
service service
CARDIOLOGIE 13 43.3 1 56.7
CHIRURGIE 30 68.2 14 31.8
GERIATRIE 13 27.7 34 72.3
GYNECOLOGIE - OBSTETRIQUE 15 65,2 8 34.8
HEPATO GASTRO 33 70.2 14 29.8
AUTRES SERVICES DE MEDECINE 20 28.2 51 71.8
NEPHROLOGIE 3 23,1 10 76.9
ONCOLOGIE 11 36,7 19 63.3
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Tableau 10 — Délais de prise en charge de la carence martiale au sein des différents services du CHUGA

NOMBRE  DMS MEDIANE  DELAI MOYEN DELAI DELAI MOYEN ENTRE DELAI DELAI MOYEN ENTRE DELAI MEDIAN
DE ENTRE L’ENTREE MEDIAN L'INJECTION ET LA MEDIAN L’ENTRE ET LE PREMIER  ENTRE
PATIENTS SEJOUR  ETL’INJECTIONDE ENTRE SORTIE ENTRE BILAN L’ENTREE ET
FER L’ENTREE L'INJECTION LE PREMIER
BT ET LA SORTIE BILAN
L’ INJECTION
DE FER
NEPHROLOGIE 13 12 7 3 1 9,2 7 0.1 1
(+/-14.7) (+/-11.4) (+/-9) (+/-4.1)
GYNECO - OBS 23 38 2 0.2 0 3,6 2 -11.5 9
(+/-6.5) (+/-5.5) (/- 4) (+/-15.1)
CARDIOLOGIE 30 185 16 6.8 3.5 11.7 8 1.6 2
(+/- 20) (+1-9.4) (+/-12.7) (+/- 18.5)
ONCOLOGIE 30 12.4 9 31 1.5 9,4 8,5 2.8 2
(+1-8.3) (+1-8.5) (+/-8.3)
CHIRURGIE 44 14.9 12,5 7.5 5 7,4 6 6.3 2.5
(+1-9.8) (+1-7.5) (+/-7.3) (+/-9.2)
Chirurgie orthopédique 16 14.6 13 6.1 4.5 8.4 6 6.3 2
(+/-7.6) (+/-5.2) (+/- 6.4) (+/-8.4)
Chirurgie cardiaque 9 19.8 16 10.7 12 9.1 10 8.9 11
(+-8.1) (+-8.1) (+/-5.3) (+/-11.7)
GERIATRIE 47 21.6 19 9.2 5 11,8 11 1.5 1
(+/-14.9) (+-12.4) (+/-14.4) (+/- 15.5)
Médecine gériatrique 21 134 10 7.2 4 4.7 4 1
(+/-10.9) (+/-12.5) (+/- 13.5) 2.7
SSR gériatrique 16 323 29 14.6 14 17.7 145 (+/- 16) 1
g;/-215.5) %- 11.3) (+/-15.1) 36
Orthogériatrie 10 : 19 : 3.5 17.4 17 (+/-16.4) 2
(+/-11.9) (+/-13) (+/-7.9) 38
(+/-13.3)
HEPATO GASTRO 47 6.7 5 1.2 1 5,6 5 -0.2 0
(+/-5.3) (+/- 6.6) (+/-6.7) (+/-7.3)
AUTRES SERVICES 71 19.4 19 10.2 3 9,3 4 6.8 2
DE MEDECINE (+/-29.8) (+-21) (+/- 16) (+/- 19.8)
15 65 6 23 2 4.2 2 1.46 1
Urgences (+/-4.5) (+/-1.7) (+/-4.8) (+/-1.45)
11 161 13 7 5 9.1 8 5.3 3
Rhumatologie (+-9.1) (+/-7.5) (+/-8.8) (+/-7.9)
52.2 27.2
9 (+1-60.9) 21 (+1- 44.8) 7 25 9 23.9 2
MPR : : (+/-37.8) (+/-45.9)
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Plus précisément, 31.1% (n=98) des prescriptions de fers injectables ont été réalisées
sans ferritine. De plus, 18% (n=26) des bilans non conformes 1’étaient du fait d’un syndrome
inflammatoire (CRP > 5mg/l) sans prescription de Coefficient de Saturation de la Transferrine
et ce malgré une ferritine dans les valeurs normales. On retrouve un syndrome inflammatoire
chez 159 patients soit 52.13%. La prescription de fer sérique seul comme unique forme de bilan
martial était tres rare avec seulement 6 cas retrouves (4.3% des prescriptions non conformes).
Concernant le dosage du récepteur soluble de la transferrine (n=36), dans les cas ou celui-ci
¢tait réalisé en plus d’un bilan martial bien réalisé (n=24), le coefficient de saturation de la
transferrine avait permis de discriminer toutes les carences martiales. Au total, 17 patients
(5.6%) souffraient d’une carence martiale sans anémie. A noter que 14 patients (4.6%) ayant
bénéficié d’une injection de fer avaient un bilan biologique ne retrouvant ni une anémie ni une
carence martiale. Enfin, pour 120 patients (75.5%) souffrant d’anémie par carence martiale sur
les 159 (100%) ayant ce diagnostic, aucune microcytose n’était présente sur la NFS (VGM <
80 fl).

Le tableau 11 résume les données biologiques utilisées pour poser 1’indication de
recours au fer injectable. 41.9% (n=128) des prescriptions de fers injectables, toutes spécialités
confondues, ont €té faites sans preuves biologiques de carence martiale. La moyenne d’age des

177 patients souffrant de carence martiale prouvée est de 70.6 ans (+/-20 ans).

Tableau 11 — Données biologiques marqueurs d’indication pour le fer injectable

Anémie Carence Indications non
martiale conformes
Fer Saccharose 43 (93%) 19 (58%) 29 (63%)
Fer Carboxymaltose ‘ 232 (90%) 158 (61%) 101 (39%)

Les figures 13, 14 et 15 reprennent pour chaque spécialité de fers injectables, les
différents parametres de la prescription de fer chez les patients inclus dans 1’étude. Au total,
130 (37.1%) patients ont bénéficié d’une injection de fer hors recommandation d’usage. Aucun
patient ayant bénéficié de fer saccharose n’a regu la posologie qu’exigeait son €tat martial. Pour
le fer carboxymaltose, 27% (n=41) des patients ont recu la dose de fer adaptée a leur état martial.
Un sous-dosage est I’anomalie de posologie la plus fréquente dans les deux groupes. Au total,

40% (n=104) des patients ayant recu du fer carboxymaltose ont recu une dose inférieure a celle
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nécessaire a leur état martial contre 37% (n = 17) pour ceux ayant recu du fer saccharose. Le
sous-dosage est significativement plus important pour le fer saccharose que pour le fer
carboxymaltose (p < 0.01% ; a = 0.05), avec 423 mg (+/- 297 mg) de fer injecté en moins. Les
cas de surdosage n’ont été retrouvés que pour 4 patients ayant recu du fer carboxymaltose sans

conséquences retrouvées pour les patients.

Figure 13 - Respect des indications en fonction de la spécialité de fer injectable utilisée

Fer Saccharose Fer Carboxymaltose

17; 37%
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29; 63% 151; 58%
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Figure 14 - Respect des posologies en cas d'indication pertinente en fonction de la spécialité de fer injectable
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Figure 15 - Anomalies de posologie constatées en fonction de la spécialité de fer injectable

Fer Saccharose Fer Carboxymaltose
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3.4.7. Place des transfusions et des EPO chez les patients traités par fers injectables
Une prise en charge par EPO a été retrouvee chez seulement 10 patients au total. Un
antécédent actif de cancer ou d’IRC était associé chez la plupart d’entre eux (n=8). Concernant
la transfusion, celle-ci est retrouvée de fagon plus fréquente. En effet, 28% (n=13 ; n =74) des
patients ayant recu du fer saccharose ou du fer carboxymaltose ont été transfusés durant leur
séjour. Chez ces patients transfusés, le nombre moyen de culots globulaires administré était de

2.2 (+/- 1.0) pour un nombre médian de 2 culots.

3.4.8. Temps de surveillance
La principale différence entre les deux spécialités de fers injectables réside dans les
temps d’administration et de surveillance nécessaires. Le tableau 12 résume ces données qui
sont des résultats théoriques déterminés selon les recommandations de bon usage fixées par les
RCP des produits utilisés. Il est a noter que la prise en charge infirmiere calculée durant la durée
de I’étude était significativement plus longue de 135.18 minutes en moyenne pour le fer

saccharose que pour le fer carboxymaltose (p < 0.001 ; a=5%).
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Tableau 12 — Acte et surveillance infirmiers nécessaires a la prise en charge par fer injectable

Nombre moyen  Temps Nombre moyen Temps moyen
d’injections théorique de d’injections a de surveillance
réalisées surveillance des  réaliser pour de cette prise en
injections une prise en charge optimale
réalisées (min)  charge théorique (min)
optimale
Fer Saccharose 1.5 185.2 3.8 453.9
(+/-0.7) (+/-86.6) (+/- 1.5) (+/- 176.9)
Fer Carboxymaltose | 1.1 50 1.7 76.6
(+/-0.3) (+/-14.2) (+/- 0.5) (+/- 20.6)
Total 1.2 70.4 2.0 133.5
(+/-0.4) (+/- 60.2) (1.0) (+/- 152.2)

Le tableau 13 correspond a une projection théorique des temps de surveillance infirmier
si la prise en charge des patients ayant recu du fer injectable durant la période d’étude avait été
réalisée, pour ’ensemble, avec I’une ou I’autre des deux spécialités disponibles. Pour réaliser
cette projection, les posologies optimales théoriques ont été utilisées ainsi que les temps de
perfusion et de surveillance recommandeés par les RCP de chaque produit. Le fer saccharose
mobilise 7.5 fois plus de temps infirmier que le fer carboxymaltose a supplémentation

équivalente.

Tableau 13 — Temps de surveillance théorique si l'ensemble des patients du CHU avaient été traités par une spécialité de fer
injectable unique

En min En heures En semaines de 35h  Nombre d'injections
Fersaccharose | 172920 2882 82,3 1441
Fer carboxymaltose | 22995 383,25 11 511

3.4.9. Tracabilité administrative
Au total, 29% (n=75) des séjours intégrant un recours au fer carboxymaltose n’ont pas

eu de mention de prise en charge de carence ou d’anémie par carence martiale dans le compte
rendu (CR) d’hospitalisation, contre 24% (n=11) pour les séjours des patients ayant recu du fer
saccharose. 86 (28.2%) séjours ayant bénéficié d’un traitement d’anémie par carence martiale

n’ont donc pas été valorisés de fagcon optimale sur les 2 mois de 1’étude.

39.3% (n=120) des courriers de sortie ne mentionnaient pas la prise en charge de la
carence martiale. Quand celle-ci était évoquée, le courrier précisait une piste étiologique ou la
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nécessité d’explorations ultérieures dans seulement 79 cas, soit 25% des patients traités par fers
injectables et 42.7% des patients ayant une mention de prise en charge de carence martiale sur

leur courrier de sortie.

3.4.10. Evolution des parameétres biologiques des patients traités par fer injectable.
La figure 16 montre 1’évolution de I’hémoglobine des patients traités par fers injectables
en fonction de la spécialité de fer utilisée en reprenant 1’ensemble des données recueillies lors

de notre étude.

Figure 16 - Evolution de I'némoglobine moyenne en fonction de la spécialité de fer injectable (sur les données globales non
traitées)
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L’analyse statistique précise excluant un nombre important de données et portant sur un
échantillon exploitable plus petit (fer saccharose n = 13 et fer carboxymaltose n = 103) ne
permet pas de montrer une différence significative d’évolution de I’hémoglobine entre les
patients traités par fer saccharose et fer carboxymaltose. Le test paramétrique de comparaison
de moyenne en unilatéral trouve p = 0.185 o = 5% et le test paramétrique bilatéral trouve p =
0.36 a.=5%.
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3.5. Discussion

La cohorte de patients inclus dans cette étude permet une vision précise des modalites
d’usage du fer injectable en hospitalisation au sein du CHU Grenoble Alpes. L’objectif
principal est donc atteint et plusieurs informations se dégagent de cette analyse.

Tout d’abord concernant les caractéristiques de la population bénéficiant d’un
traitement par fer injectable, 1’étude permet d’identifier des marqueurs intéressants pour cibler
les patients a risque de carence martiale. En effet, une légére surreprésentation des femmes est
identifiée par le sex-ratio, ce qui est cohérent avec les données eépidémiologiques de la carence
martiale, les femmes étant plus sujettes a cette carence que les hommes (5). Les personnes
bénéficiant d’injections de fers sont des patients de plus de 65 ans en moyenne et le diagnostic
de carence martiale a été retrouvé chez des patients 4gés de plus de 70 ans en moyenne. L’age
se place donc comme le principal signe d’appel dans cette population hospitaliere de carence

martiale.

Les patients bénéficiant d’injections de fers sont essentiellement des patients souffrant
de comorbidités importantes comme I’insuffisance rénale chronique, le cancer ou les
pathologies cardiaques chroniques. Toutes ces pathologies bénéficient par ailleurs d’études
démontrant I’efficacité de la prise en charge par fer injectable en termes de morbi mortalité. 1
est & noter que ces comorbidités sont rarement le motif d’hospitalisation de ces patients. Un
élément remarquable ressort de 1’étude : le nombre important de patients bénéficiant d’une
prescription d’anticoagulant ou d’antiagrégant plaquettaire. Sans avoir les moyens de prouver
de fagon statistique la corrélation entre carence martiale et ces prescriptions, la pharmacologie
méme de ces molécules et la proportion importante retrouvée dans cet échantillon de plus de
300 patients invite a retenir ce crittre comme un élément majeur devant faire penser a
rechercher une carence martiale. Le motif d’hospitalisation devrait, de plus, étre regardé avec
précision. En effet, ’asthénie, les chutes et les altérations de 1’état général sont des
manifestations cliniques de I’anémie. Ces critéres conjugués a 1’age semblent constituer des

marqueurs intéressants pour cibler des recherches de carence martiale.

Il est constaté, comme Vonesch et al, que les services utilisateurs de fers injectables sont
variés et couvrent tout le spectre des services hospitaliers, de la médecine aigue aux soins de
suite et de réadaptation (99). Cela s’explique par la transversalité de la carence en fer et la

fréquence de cette carence. La difficulté réside alors dans 1’absence de référentiels consensuels
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sur la prise en charge de la carence martiale et a fortiori de la place du fer injectable dans cette
prise en charge. Les recommandations usuelles de préconisation d’usage de fer per os ne
correspondent pas toujours aux spécificités d’une population hospitaliére qui, par définition ne
répond pas aux criteres de population générale. Plusieurs sociétes savantes se sont emparées de
la question et ont émis des recommandations de bon usage concernant la prise en charge des
patients souffrant de carence martiale et d’anémie carentielle. Mais ces référentiels sont a
I’origine d’une importante hétérogénéité de recommandations de pratique venant complexifier

d’autant la réalisation de recommandations institutionnelles.

Au sujet de la place de chaque spécialité de fers injectables présente sur le CHUGA,
cette étude a permis d’objectiver I’importance de 1’utilisation du fer carboxymaltose dans tous
les services de la structure. Son utilisation est méme exclusive, ou quasiment, dans les services
de néphrologie, d’oncologie, de gériatrie et d’hépato gastroentérologic. Ce constat est
certainement lié¢ a 1’existence pour la plupart de ces spécialités médicales de recommandations
sur I’'usage du fer injectable (56,60,64) . En revanche, son usage en SSR ou en médecine
physique et de réadaptation est plus inattendu. Cela peut s’expliquer par la simplicité affichée
d’utilisation de cette formulation et par la possibilité de faire une supplémentation efficace en
une seule dose. Et ce, méme si les durées de séjours permettent largement le recours au fer
saccharose. De fait, le fer saccharose nécessitera toujours 2 a 3 fois plus d’injections que le fer
carboxymaltose, a apport martial identique, au-dela de 300 mg de besoin en fer. Le service des
urgences reste le dernier grand consommateur de fer saccharose et ce de fagon surprenante car,
dans le méme temps, ¢’est le service qui connait les DMS et durées médianes de séjour les plus
courtes. Or, le fer saccharose ne permet pas de faire des doses importantes en une seule
injection. Du fait de ces durées courtes de séjour, les patients ne peuvent pas bénéficier de la
totalité de la dose nécessaire pour couvrir leurs besoins en fer. Cette constatation est a corréler
au fait, qu’au moment de 1’étude, les urgences du CHU bénéficiaient encore d’une dotation en
fer saccharose alors que le fer carboxymaltose ne peut étre obtenu dans ce service que par
demande nominative a la pharmacie a usage intérieure (PUI). Une réorganisation des dotations
en fers injectables en cohérence avec les populations de patients et les durées de séjour parait,
a la lumiére de cet exemple, nécessaire. De ce fait, et selon les resultats de cette étude, une
utilisation du fer saccharose parait temporellement possible dans les services de soins de suite
et réadaptation ou la durée moyenne et médiane de séjour laisse largement le temps de pratiquer

des injections de fer saccharose répétées.
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En précisant les durées de séjour, les délais pour réaliser les bilans martiaux et les
injections, il est constaté que la prise en charge de la carence martiale est retardée. Cela
s’explique par le fait que cette anémie est la plupart du temps découverte au décours de
I’hospitalisation. Cela implique un délai de réalisation des bilans et de réalisation des injections.
De fait, cette étude montre que la premiere injection de fer s’effectue moins d’une semaine
avant la fin du séjour en hospitalisation. Face a ce constat, le fer carboxymaltose semble étre la
seule spécialité qui permet une supplémentation adaptée dans les délais actuels fixé par la
temporalité des pratiques et des organisations des services, méme si certains patients devront
bénéficier de deux injections. Le recours au fer saccharose parait moins pertinent car la
limitation de la posologie implique un manque de temps pour pouvoir réaliser une
supplémentation adaptée. Ceci est confirmé par cette étude. En effet, la totalité des patients
ayant bénéficié de fer saccharose a été sous dosée par rapport aux posologies recommandées
par les RCP du produit. Si le fer carboxymaltose n’a pas permis de supplémenter de fagcon
optimale la totalité des patients traités, la dose administrée était significativement supérieure a
celle administrée par fer saccharose. De nombreuses études ont montré la nécessité d’atteindre
1000 mg de fer voire plus pour bien corriger une anémie par carence martiale, or cette dose
moyenne est atteinte dans cette étude pour les patients traités par fer carboxymaltose et concerne
74% (n=224) des patients traités par fer carboxymaltose, alors qu’elle est 3 fois plus faible avec
le fer saccharose ((61,100,101) et concerne en pratique un seul patient traité par fer saccharose.

Concernant le point majeur du bilan biologique pré-perfusionnel, la problématique
centrale soulevée par cette étude est la réalisation du bilan biologique de carence martiale avant
la prescription de fer. Il apparait que le fer est retenu comme un traitement de 1’anémie plus que
de la carence martiale. Or, comme les résultats 1’ont montré, la NFS et la mesure du volume
globulaire ne permettent pas a elles seules de déterminer si une anémie est ferriprive ou non.
Quand une évaluation du bilan martial est entreprise, celui-ci suit peu souvent les
recommandations de la HAS. De trop nombreuses indications de fers injectables sont donc
posées sans preuves biologiques. De plus, cette étude a montré que la population hospitaliére
présentait trés fréquemment un contexte inflammatoire important, soit retrouvé a I’anamnese
soit objectivé par des marqueurs biologiques de 1’inflammation. Cela doit faire prendre
conscience de la place importance que peut prendre la carence martiale fonctionnelle et
I’anémie liée aux pathologies chroniques. Or cette carence nécessite un bilan martial adapté

pour permettre son diagnostic. Il apparait dans cette étude que les prescripteurs ne sont pas
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assez sensibilisés a la carence martiale fonctionnelle, pourtant cette physiopathologie

particuliére de la carence martiale peut expliquer des échecs de prise en charge par fer per os.

Au vue de ces éléments, il semble intéressant de développer une collaboration entre les
biologistes et les cliniciens afin de guider les cliniciens sur les bilans a réaliser afin de limiter
les examens inutiles et compléter ceux qui le nécessitent, avec notamment 1’ajout du calcul du
CST en cas de syndrome inflammatoire. 1l pourrait étre également pertinent qu’en cas d’anémie,
les comptes rendus de biologie orientent le prescripteur vers les examens a réaliser selon les
étiologies les plus probables a la vue de la NFS. De méme que le calcul du besoin martial par
la formule de Ganzoni permettrait de donner une idée au prescripteur du déficit martial a
combler et de part cette information limiterait les sous dosages fréqguemment constatés lors de

la prescription de fer injectable.

En prenant les informations des RCP pour évaluer le temps passé par spécialité et le
nombre d’injections réalisées, il est constaté que si le fer saccharose avait été exclusivement
utilisé lors de la période d’étude, le nombre d’injections réalisées aurait été multiplié par 2.6 et
le temps passe a surveiller les patients par 7,5. Ces données, bien qu’évidemment théoriques,
marquent I’importance de la différence de moyens humains et de matériel que nécessite le
recours au fer saccharose. Pour les doses extrémes de 2100 mg, le fer saccharose nécessite 7
perfusions étalées sur 14 jours la ou le fer carboxymaltose permet en 2 injections et 7 jours la
méme prise en charge. En termes de confort pour les équipes soignantes et pour le patient, la
différence est par conséquence importante. On peut également soulever la question de 1’épargne
du capital veineux, essentielle pour une partie des patients concernés par la supplémentation

martiale, comme les patients souffrant de MRC et la population gériatrique.

La tragabilité sur le dossier du patient parait également étre un axe d’amélioration. La
valorisation des séjours est importante au vu du mode de financement actuel des hépitaux
publics. La mention systématique d’anémie par carence martiale (D50%*) fait passer le séjour a
un grade de sévérité de niveau 2, 1a ou la seule mention d’anémie ne modifie rien. Le montant
financier du GHS valorisé dépend du diagnostic principal et n’a donc pas été évalué précisément
pour cette étude, cependant on retiendra que 28% des prescriptions de fers injectables réalisées
n’ont pas bénéficié de la valorisation financiére adaptée. De plus, il est a noter que si le fer
saccharose est moins cher a ’achat, celui-ci est utilisé actuellement au CHUGA en pure perte
du fait de la non réalisation du schéma posologique optimal. Ajouter a cela que si la surveillance

des injections de fer est réalisee comme le préconise les RCP, la projection réalisée montre que
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I’équipe soignante et les infirmiéres en particulier, passent 3.7 fois plus de temps par patient en
cas de recours au fer saccharose. Le fer carboxymaltose, bien que non utilisé a des posologies
optimales actuellement, semble donc se présenter comme un meilleur candidat pour assurer la
supplémentation parentérale des patients carencés en fer nécessitant un recours au fer

intraveineux.

Concernant 1’objectif secondaire, ces éléments ont permis de construire un protocole de
bon usage du fer injectable au CHUGA (Annexe 1). Celui-ci repose sur deux parties. Tout
d’abord, des recommandations ont été élaborées afin de rechercher la carence martiale de facon
plus pertinente en se basant sur les données épidémiologiques retrouvées dans 1’étude. De plus,
un arbre décisionnel synthétique a été construit pour aider a la réalisation du bilan martial afin
d’éviter les examens inutiles et compléter les examens incomplets actuellement retrouvés. Enfin
si I’indication de fer injectable est retenue, un protocole de bon usage du fer injectable a été
proposé afin d’optimiser la prise en charge des patients devant en bénéficier en rappelant
notamment les schémas posologiques nécessaires a réaliser afin d’obtenir le bénéficie optimal

pour le patient.

3.6. Limites

Notre étude présente plusieurs limites au premier rang desquelles figure la méthodologie
rétrospective observationnelle. Celle-ci ne nous permet pas de connaitre de facon précise
I’évolution clinique et biologique réelle entre les deux groupes de fer étudié, or cette donnée
aurait été particulierement intéressante pour évaluer la réalité d’une supériorité du fer
carboxymaltose en termes de cinétique de récupération et d’épargne transfusionnelle
notamment. Cependant, au vue des pratiques actuelles, I’évolution clinique ne pourra étre
évaluée qu’a la condition d’une méthodologie interventionnelle impliquant la surveillance des
parametres du bilan martial dans une temporalité déterminée par le protocole d’étude. Cela
entrainera alors des biais différents, mais réels, de prise en charge des patients. Concernant les
temps de surveillance, nous n’avons pas eu les moyens de connaitre le temps réel passé par les
équipes soignantes a surveiller les patients. Les données que nous donnons ne sont que des
projections théoriques basées sur les recommandations de bon usage. En tout état de cause, cela
nous permet malgré tout d’envisager un ratio de temps passé a surveiller les patients entre les

deux spécialités. Si un protocole prospectif aurait permis de mesurer ce temps de fagon precise,
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la réalisation pratique de cette mesure semble extrémement difficile a mettre en ceuvre. Enfin
le recueil manuel des données réalise pour les 336 dossiers de cette étude entraine
nécessairement un biais de transcription, les logiciels métier utilisés n’étant pas congus pour
effectuer des extractions de données complexes de facon simple. Les études rétrospectives
futures gagneront en précision et exhaustivité par une réflexion en amont sur les capacités des
futurs logiciels métier au data management des informations clinico-biologiques produites par

la pratique quotidienne.

3.7. Conclusions de I’étude

Suite a cette étude, le recours a I’utilisation du fer saccharose en hospitalisation complete
ne parait pas adapté. Notre étude a montré dans un contexte de vraie vie, que la temporalité de
prise en charge des patients impose des délais éloignés de 1’idéal des études de phase Ill. En
effet, si I’évidence factuelle de la différence d’efficacité biologique entre le fer saccharose et le
fer carboxymaltose est difficile & montrer, cela est en partie d0 au fait que les patients entrant
dans les protocoles d’étude sont « normeés » et bénéficient d’une prise en charge particuliére et
optimale définie par ce dit protocole. Ainsi, il est prévu dans ces études la réalisation d’un bilan
biologique exhaustif immédiat avec ensuite I’administration de la supplémentation martiale
compléte selon les recommandations posologiques. Or, en vraie vie, la carence martiale ne
justifie jamais le maintien d’un patient en hospitalisation. Le fer saccharose fait globalement
aussi bien que le fer carboxymaltose en termes de résultats hématologiques a la condition
expresse que le schéma posologique puisse étre réalisé parfaitement. Ce que nous montrons
dans cette étude est que les durées de séjour et le délai lié au fait que les patients sont
diagnostiqués au décours de leur hospitalisation rendent quasiment impossible la réalisation
d’injection de plus de 1000 mg de fer par la spécialité de fer saccharose. Dépenser le colt du
traitement, du matériel et du temps personnel pour prescrire, administrer et surveiller le patient,
pour finalement ne donner qu’au mieux 1/3 de la dose idéale ne parait pas pertinent ni sur le
plan financier ni en termes de moyens humains. Un bénéfice non négligeable est apporté par le
fer carboxymaltose du fait de cette possibilité de pratiquer des supplémentations a haute dose
en une seule injection. Ce bénéfice est rarement pris en compte comme facteur de supériorite.
Il épargne ainsi pour chaque patient et pour une dose a injecter de 1000 mg de fer, 2 préparations

de perfusion, 2 injections et 2 temps de surveillance supplémentaires aux équipes soignantes.
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Dans la mesure ou la carence martiale est rarement la priorité dans un service de médecine
aigue, ce temps épargné est forcément bénéfique aux services. Le fer carboxymaltose est donc
un produit efficace est bien designé pour la contrainte hospitaliere.

A la suite de ce travail, nous proposons des axes d’améliorations concernant I’usage du
fer injectable au sein de notre établissement. Les deux axes principaux vont porter sur le
diagnostic et les schémas posologiques de supplémentation de la carence martiale. En effet,
I’exploration de la carence martiale et notamment de la carence martiale fonctionnelle est un
enjeu majeur identifié de notre étude pour améliorer la prise en charge des patients connaissant
de fagon réguliére des situations inflammatoires chroniques. Enfin, améliorer les schémas
posologiques et de surveillance des fers injectables avec 1’élaboration de protocole (notamment
les protocoles de prescription informatique) institutionnels adapté aux pratiques et aux objectifs
thérapeutiques. Ces propositions ne peuvent aboutir qu’en cas de communications pertinentes,
ciblées et bienveillantes aupres des équipes soignantes. Une réévaluation des pratiques sera
nécessaire a distance de la mise en place de ces propositions pour réévaluer les avancées

pratiques de la prise en charge de la carence martiale dans notre établissement.
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IVV. Conclusion génerale

THESE SOUTENUE PAR : Amaud Tanty

TITRE :

Etude observationnelle rétrospective, de pratiques professionnelles lides & I'usage de denx

speécialités de fer injectable utilisées dans un centre hospitalier universitaire.

CONCLUSION @

La place du fer injectable dans la prise en charge de la carence martiale reste
actuellement encore mal défime, 11 existe, de plus, différentes spécialités dont utilisation est
devenue strictement hospitaliére depuis 2014 avec des conséquences financiéres importantes
pour les éablissements. Deux spécialités de fer injectable sont référencées au sein de notre
établissement ; le fer saccharose et le fer carboxymaltose. Les tutelles demandent réguliérement
de justifier le recours & des produits onéreux. Le fer injectable entre dans ce cadre eu-¢gard aux
augmentations des montants d achat constatées ces demiéres anndes, Se¢ pose done la question
du bon usage du fer injectable et du positionnement entre les deux spécialités dans notre

ctablissemeaent.

Dans un premier temps, une synthése des principales modalités du diagnostic biologique de
la carcnece martiale of des conséquences de "anémic par carence martiale en termes de morbi-
mortalité chez des profils de patients retrouvés en hospitalisation a été réalisée Ces données
montrent 'importance de ne pas négliger la carence martiale et 'intérét de sa prse en charge
pour les patients hospitalisés. Méanmoins, la grande hétérogénéité des recommandations des
sociétés savantes médicales concernant le diagnostic ¢t la place du fer injectable dans la prise en

charge de la carence martiale interrogent quant aux pratiques hospitaliéres.

Afin d’évaluer les pratiques d’utilisation du fer injectable dans la prise en charge de la
carence martiale, une étude observationnelle rétrospective a done é6é envisagée an sein de
I'ensemble des services d hospitalisation compléte du Centre Hospitalier Universitaire Grenoble
Alpes, Lensemble des patients ayvant regu du fer injectable de décembre 2016 4 janvier 20017 ont
e intégré a I'étude. Les principales informations physiopathologiques et biologiques ont été
repertorides, pssociées aux données de prescription de fer injectable, 305 patients ont &€ inclus,
La durée médiane d’hospitalisation de 10 jours retrouvée illustre la difficulté de recourir an fer
saccharose. En effet, la durée d hospitalisation est souvent trop courte, en pratique, pour pouvoir

réaliscr un bilan martial adapté et effectuer la supplémentation nécessaire. Le for carboxymaltose
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par sa capacité a supplémenter jusqu'a 1000 mg par injection, son potentiel d*épargne de temps
infimmier et une limitation du nombre d’injections pour le patient par rapport au fer saccharose,
semble plus adapté a la pratique hospitaliére, notamment dans le contexte actuel de maitrise des
durées moyennes de s¢jours (DMS). Aux vues des résultats de cette étude, un protocole
institutionnel de gestion de la carence martiale a ¢t¢ rédigé et est en cours de validation par la
commission du médicament de I'établissement. Sa mise en place et application devra étre

ensuite évaluée afin d’en mesurer I'impact sur les pratiques d utilisation de Fer injectable.
|

Cette étude en «vraic vie » permet d'avoir une vision transversale ¢t exhaustive sur le
recours au fer injectable dans les services d’hospitalisation compléte d’un centre hospitalier
universitaire frangais. Le cott unitaire d achat ne peut donc étre le scul critére de référencement
entre deux spécialités pharmaceutiques similaires et pose en fond la question de la détermination
des prix de remboursement des médicaments fixés au niveau national. Cette étude apporte des
¢léments de réponses concernant la place du fer injectable au sein d'un livret thérapeutique
hospitalicr ¢t propose des pistes d’améliorations de son bon usage. Le pharmacien hospitalier,
par sa formation spécifique et son expertise sur les sciences du médicament, est le professionnel
de santé le miceux armé pour coordonner ce travail d’évaluation. Au vu de la complexité et de la
transversalité que représente 'évaluation de I'usage d’un médicament et afin de garantir la
pertinence et le consensus des réponses apportées, il apparait nécessaire de renforcer au sein

d’un établissement la collaboration entre pharmaciens, prescripteurs et biologistes.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le : oR l%l AR
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ANNEXE

Annexe 1 — Procédure de gestion de la carence martiale au CHU Grenoble Alpes
-V12018

I
DEPISTAGE DE L’ANEMIE PAR CARENCE
MARTIALE ET PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE
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Version : 1 Veénfié par -
Nombre de pages : Approuve par :
[ I OBJET |

Cette procédure vise a améliorer la prise en charge de la carence martiale au sein du CHUGA
et fait suite a 1’audit interne réalisé entre décembre 2016 et janvier 2017 et portant sur les pratiques
d’utilisation du fer injectable au sein du CHUGA. La carence martiale est fréquente au sein de la
population des patients hospitalisés et sa prise en charge est un enjeu thérapeutique majeur.

| II. CHAMP D'APPLICATION |

Ce document s ’adresse a tous les services d hospitalisation du CHU Grenoble Alpes en
médecine, chirurgie et obstétrique. Ne sont pas concernés par cette procédure les services
d’hospitalisation de jour, pédiatrie et SSR.

[ III. DEFINITIONS ~ |

La carence martiale est la principale carence alimentaire dans le monde(1). Elle touche aussi

bien les pays en voie de développement que les pays industrialisés mais avec des étiologies trés

différentes(1,2). Celle-ci va étre responsable d’anémie par carence martiale aux conséquences

délétéres et venant aggraver le pronostic en termes de morbidité et de mortalité de nombreuses

pathologies chroniques(1-3). La détection précoce et la prise en charge rapide de la carence martiale

est un enjeu majeur car détectée rapidement, sa comection est relativement simple et améliore le

pronostic de trés nombreuses situations cliniques.

Carence martiale absolue - CMA
La CMA survient lorsque les réserves totales de fer de I'organisme sont faibles ou épuisées. Il
n’existe alors plus assez de fer pour assurer 1"érythropoiése.

Carence martiale fonctionnelle - CMF

La CMF se caractérise par une moelle osseuse incapable de mobiliser le fer stocké dans
I’organisme pour assurer une érythropoiése efficace et ce malgré des réserves martiales normales
voire augmentées. Cette carence martiale spécifique survient lors d'une stimulation inflammatoire
prolongée. Cette simulation va étre responsable de la synthése par le foie d'une hormone, I’hepcidine
qui va venir réprimer la mobilisation des réserves en fer de I’organisme ainsi que son absorption au
niveau digestif La carence martiale fonctionnelle est associée a la carence martiale des maladies
chroniques et plus généralement lors d'un contexte inflammatoire.

Carence martiale mixte - CMM

Elle cormrespond a I'étiologie complexe de carence martiale cumulant les deux causes
précédentes.
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[ IV. MISE EN (EUVRE

L’audit interne pratiqué a permis de déterminer des populations de patients spécifiques devant faire
rechercher une carence martiale.

A. DEPISTAGE DES PATIENTS A RISQUE DE CARENCE MARTIALE
Populgtion cibl

Devra étre pratiqué un bilan martial systématique chez tous les patients a nisque de carence
martiale :

Population a risque de carence martiale devant étre dépisté

/- Patients de plus de 65 ans \
- Patents souffrant de cancer
- Patients msuffisants rénaux chromques
- Patients présentant une pathologie cardiaque suivante :
o Insuffisance cardiaque
o Cardiopathie 1schémque
- Patients bénéficiant dun traitement par :
o Anticoagulant
et/ou
o Antiagrégant plaquettaire
- Patents souffrant de pathologie chronique ayant une tendance
inflammatoire :
o Rhumatismes inflammatoires
o Maladie Inflammatoire Chromque de I'Intestin (MICT)
o Infection chronique ou de longue durée (tuberculose, VIH, VHC,
\- Tout patient présentant une microcytose a la NFS j
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Bilan biologigue

La stratégie de bilan martial recommandé ci-dessous reprend les recommandations émises par
I'HAS(4).

[ " '
. .- '[ Population cible - .
L .
ou NON
| o4 L
NES Pas de dépistage systématique de la carence
+ martiale
Ferritine e
o A Si anémie normocytaire ou microcytaire 3
Fer sérique + Transferrine \ NFS
(Avec Caleut du CST) | o
- - » —as - CRP + Ferritine I
Ferritine < 30 yg/t. | | Ferritine » 30 pg/ Ferritine < 100 ugN
CST < 20% CST > 20% - -
i ) N SICRP > Smg/L Si CRP < Sag/L
- - Doute sur la
artial _— 5
Carence martiale e sbemon Ferritine > 30ug/L Ferritine < 30ug/L
(mixte ou fonctionnelle] . - T
? de la transferrine Pas de carence Carence martiale
| : - > sbsolue
— —na LA
Be1f>N | | ReTreN

La recherche et la correction de la cause d’'une carence martiale est le seul moyen de s’assurer de la
correction a long terme des réserves martiales aprés supplémentation.

Stratégie thérapeutique de la prise en |
charge de la carence martiale w
Carence martiale liée & linflammation Carence martiale absolue
(mixte ou fonctionnelle)
£ B
Prise en charge strictement hospitaliére | Prise en charge en « ville » |
5 B
Fer IV Fer per os
‘®
Fer Carboxymaltose Sulfate de fer
GESTION LA CARENCE MARTIALE 31

92




PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA
CARENCE MARTIALE ABSOLUE

En cas de carence martiale absolue ou d’anémie par carence martiale absolue bien tolérée, le
traitement de premiére mtention est la supplémentation martiale per os (5). Il n’y a pas d'intérét, en
1’absence de contre-indication absolue aux sels de fer oraux, a prescnre une supplémentation martiale
infra-veineuse.

Mole s utilisa vi
- Tardyferon® 80mg (Sulfate ferreux)
- Ascofer® 33mg (Ascorbate ferreux)
- Fumafer® 66mg (Fumarate ferreux)
- Inofer® 100mg (Succinate ferreux + acide succinique)

Contre-indications

- Surcharge martiale, en particulier anémie normo ou hypersiddérémique telle que
thalassémie, anémie réfractaire, anémie par insuffisance médullaire

- Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients

- Antécédent d’intolérance digestive majeure a la prise de la substance active

- Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin

Posologie

Pour chaque spécialité, se référer aux RCP des produits pour des informations exhaustives

- Adulte et enfant de plus de 10 ans : 'apport devra étre compns entre 100 et 200 mg
d’équivalent fer base (a adapter selon chaque spécialité)

Le temps nécessaire a la reconstitution des réserves de fer met plusieurs mois. La prescription devra
étre poursuivie aprés I’hospitalisation pour une durée totale d’au moins 3 mois. Un contréle du bilan
martial devra étre réalisé également a 3 mois pour évaluer I'efficacité biologique du traitement.

‘onseils a er a atients

- Le traitement peut étre fréquemment responsable d’intolérance digestive bémgne a type
de ballonnement, constipation. Les spécialités orales de fer colorent les sels en noir. Ce
signe ne doit pas inquiéter le patient et le conduire a arréter le traitement.

- Le traitement de fer devra étre pnis a distance des repas et de tout autre médicament.
- Encas d'intolérance digestive, les comprimés pourront étre pris pendant les repas mais

cela aura pour conséquence la diminution de 1’absorption en fer et allongera le temps
nécessaire a la restauration des réserves martiales.

EN CAS D'ECHEC OU D'INTOLERANCE AU TRAITEMENT PER OS ET APRES
REEVALUATION DU BESOIN EN FER, LE TRAITEMENT PAR FER INJECTABLE DEVRA
ETRE ENVISAGE
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA
CARENCE MARTIALE LIEE A L'INFLAMMATION ET AUX MALADIES CHRONIQUES

Le contexte inflammatoire expliquant une carence martiale fonctionnelle est responsable de la
limitation de recours au fer per os (7). En effet. I"état inflammatoire est responsable d une diminution
importante de 1I’absorption du fer au niveau digestif. Dans ces situations, le recours au fer injectable
est la solution thérapeutique la plus adaptée et ayant démontré son efficacité pour garantir une
restauration des réserves martiales du patient.

Molécule utilisable au CHU

Fer carboxymaltose 50mg/ml (flacon de 500mg ou 1000mg) - Ferinject®

T—"

— Hypersensibilité grave connue a tout autre fer administré par voie parentérale.
- Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.

— Anémie non liée a une carence martiale, par ex. autre anémie microcytaire.

— Signes de surcharge martiale ou troubles d'utilisation du fer.

Resolozic
La posologie de fer carboxymaltose est fonction de I’hémoglobine de base du patient et de son
poids corporel (8).

DOSE TOTALE A ADMINISTRER
Hémoglobine Poids corporel du patient
g/dl <35 kg De 35 a <70kg 2 T0kg
<10 500mg 1500mg 2000mg
Del0al4 500mg _ 1000mg 1500mg
214 500mg 500mg 500mg
Prescription

- Ne pas dépasser 1000 mg par injection et par semaine.

- Pour des posologies nécessaires supérieures a 1000 mg, prescrire immédiatement a J+7
le complément de dose a administrer.

Préparation de la solution de fer carboxvinaltose

- Avant utilisation, il est nécessaire d’inspecter visuellement les flacons et d'utiliser
uniquement ceux qui contiennent une solution homogene sans dépot.
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Le fer carboxymaltose devra étre dilué exclusivement dans une solution sténile de NaCl a 0.9%.

Pour des raisons de stabilité, les dilutions a des concentrations inférieures a 2 mg/ml de fer ne
sont pas autorisées. En cas de non-respect, un risque de toxicité accru par relargage de fer libre est
possible lors de I'injection.

Dose de fer injectée Volume de dilution dans le Temps de perfusion
NaCl 0.9% maximal MINIMUM
> 200 a 500 mg 100 ml _
) 15 min
> 500 a 1000 mg 250 ml
\dmigistrati
- Le fer carboxymaltose - Ferinject® ne doit étre admimstré gue par perfusion

- Il est nécessaire de s assurer du bon positionnement préalable de 1'aiguille avant de
commencer la perfusion pour limiter tout nsque d’extravasation et de tatouage par la
solution de fer.

- Le fer carboxymaltose - Ferinject® doit étre administré uniquement lorsque du
personnel formé pour évaluer et prendre en charge les réactions anaphylactiques est
immeédiatement disponible, dans un environnement disposant des moyens nécessaires
pour assurer une réanimation.

ARRETER IMMEDIATEMENT LE TRAITEMENT et solliciter un meédecin en cas de
manifestations d'hypersensibilité ou d'intolérance durant 1'administration (urticaire, prurit. dyspnée,
respiration sifflante, gonflement des lévres, de la langue, de la gorge ou du corps).

Surveillance

Le patient doit étre surveillé afin de détecter I'apparition de tout effet indésirable
pendant au moins 30 minutes aprés chaque admimstration de Ferinject®.

Cette surveillance sera renouvelée pour chaque nouvelle injection. La bonne

tolérance aux injections précédentes n’'exclue pas la survenue d’incidents
ulténieurs
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« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer. dans l'intéret de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les regles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle A mes

promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si j'y manque ».
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Arnaud TANTY

Etude observationnelle rétrospective de pratiques professionnelles
liées a ’'usage de deux spécialités de fer injectable utilisées dans un
centre hospitalier universitaire

RESUME :

Contexte : La mise en réserve hospitaliere en février 2014 des spécialités de fer injectable a
entrainé une augmentation importante des achats de notre institution concernant celles-ci. Deux
specialités de fer injectables y sont référencées : le fer saccharose et le fer carboxymaltose. Les
indications, modalités d’usage et colt d’acquisition étant trés différents, une étude a été
effectuée pour évaluer les pratiques d’utilisation des fers injectables au sein de notre
établissement.

Méthode : Une synthése de la littérature concernant la carence martiale et la place du fer
injectable a été réalisée pour construire cette étude transversale observationnelle rétrospective.
Cette ¢tude a été menée de décembre 2016 a janvier 2017 sur ’ensemble des patients ayant regu
au moins une prescription de fer injectable au sein de notre établissement.

Résultats : 305 patients ont été inclus, agés en moyenne de 67.7 ans (+/- 21.8 ans). La durée
moyenne de séjour était de 14.8 jours (+/-18.7). Le diagnostic biologique de carence était réalisé
selon les recommandations de ’HAS dans 54.8% des cas (n=167). La dose totale moyenne de
fer recue chez les patients pris en charge par fer carboxymaltose était significativement
supérieure a celle recue dans le groupe fer saccharose (p < 0.01 ; a = 0.05).

Conclusion : Selon la temporalité fixée par un séjour d’hospitalisation, le recours au fer
carboxymaltose semble plus approprié. Des améliorations dans le management du diagnostic
biologique et du suivi des patients carencés sont nécessaires et seront engagées. Une nouvelle
étude sera intéressante a mener pour analyser I’évolution des pratiques a distance de ces
modifications.

MOTS CLES : Fer injectable, Fer saccharose, Fer Carboxymaltose, Carence martiale, Anémie

FILIERE : Internat — Pharmacie Hospitaliére
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