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LISTE DES ABREVIATIONS

ADHR : autosomal dominant hypophosphatemic ricket ou rachitisme hypophosphatémique
autosomique dominant

ADN : acide désoxyribonucléique

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

ANK1 : ankyrin 1

ARN : acide ribonucléique

ATP : adénosine triphosphate

Ca : calcium

CTCAE : Common Terminology Criteria for Adverse Events
DMP-1 : dentin matrix acidic phosphoprotein 1

ENPP1 : ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1
ERK1 and 2 : extra-cellular signal-regulated kinases 1 and 2
FCM : carboxymaltose ferrique

FDA : food and drug administration

FGF23 : fibroblast growth factor 23

GALNTS3 : polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase-3
iIFGF23 : intact fibroblast growth factor 23

IPP : inhibiteur de la pompe a proton

MEPE : matrix extracellular phosphoglycoprotein

MICI : maladies inflammatoires chroniques de l'intestin

Na : sodium

NHERF1 : Na+/H+ exchanger regulating factor 1

PHEX : phosphate regulating endopeptidase homolog X-linked
Pi ou P : phosphate

Ppi : pyrophostate inorganique

PTH : hormone parathyroidienne

SGK1 : serum glucocorticoide-regulated kinase 1

VDRE : vitamine D response element ou récepteurs de la vitamine D

XLH : X-linked hypophosphatemic ricket ou rachistisme hypophosphatémique lié a I'X



INTRODUCTION

1. JUSTIFICATION DE L'ETUDE

Depuis le début des années 2000, I'administration parentérale de fer dans le traitement des
carences martiales s’est largement développée. Son utilisation concerne principalement les
services de gastro-entérologie et, au second rang, ceux de spécialités médicales dont la
gynécologie.

Le profil de tolérance de ces fers injectables par voie intra-veineuse est globalement excellent,
permettant une supplémentation rapide et efficace comparativement au fer oral. Cependant,
depuis une quinzaine d’années, la littérature médicale rapporte réguliérement des cas, rares
mais sévéres, d’ostéomalacie secondaire a des hypophosphatémies induites par ces

perfusions.

En réalité, la premiére observation date de 1982 lorsqu’une une équipe japonaise rapporte 2
cas d'ostéomalacie dans les suites de perfusions de fer administrées dans le cadre d'ulcéres
digestifs (1). En 1983, cette méme équipe met en évidence que ces ostéomalacies sont en
rapport avec une chute temporaire du phosphate et de sa réabsorption tubulaire (2).

Pendant 20 ans, presque aucun cas ne sera rapporté et c’est dans les années 2000 que les
publications a ce sujet reprennent, notamment grace a une avancée majeure des
connaissances physiopathologiques de la régulation du phosphate avec la découverte du

FGF23 et de son réle central dans la régulation de la phosphatémie.

Dans notre service de rhumatologie, nous avons, depuis 2012, été confrontés a plusieurs cas
de diabétes phosphatés survenus dans les suites immédiates de perfusions de fer, notamment

chez des patients de gastro-entérologie.

L’'objectif de ce travail est, aprés un rappel des connaissances actuelles sur les
hypophosphatémies induites par les fers injectables, de décrire l'incidence de cet effet
indésirable dans une population de patients de gastro-entérologie et de tenter d’en

comprendre les causes.

2. LE PHOSPHORE ET LES PHOSPHATES




I. Généralités et définitions

Le phosphore est un constituant fondamental de la vie végétale et animale. C'est un minéral
abondant dans I'organisme humain - environ 700g dans un corps adulte - et présent dans

toutes les cellules.

Le phosphate, de formule PO, est un produit chimique, sel ou ester de I'acide phosphorique
(HsPO4). La grande majorité du phosphore de l'organisme se présente sous forme de
phosphate.

Le phosphate existe dans les organismes sous forme inorganique/libre (sel d'acide
phosphorique, celui qu'on dose dans le sang) ou organique aussi appelé organophosphate,
comme par exemple dans les phospholipides, les phosphoprotéines, les acides nucléiques ou

I'adénosine triphosphate (ATP).

Le phosphate se répartit comme tel dans I'organisme :
e 85% sous forme d'hydroxyapatite dans le squelette.
e 14% dans le compartiment intracellulaire.

e 1% dans le compartiment plasmatique.

II. Fonctions dans I'organisme humain

Le phosphate a des fonctions structurelles importantes : composant de macromolécules
(acides nucléiques), des membranes cellulaires (phospholipides) ou de I'ADN (chaque

nucléotide contient un groupement phosphate).

Il a également des fonctions énergétiques dans des voies métaboliques de biosynthése et
de dégradation. Il sert de support énergétique via son role dans I'ATP (adénosine triphosphate)
et est donc trés important dans les tissus a forte consommation d'énergie comme les muscles

striés.

Il a un réle capital au sein du tissu osseux puisqu'il en est I'un des composants majeurs, sous

forme d'hydroxyapatite étant ainsi indispensable a I'ostéogénése.

Enfin, le phosphate intervient dans la stabilité du pH urinaire surtout, et sanguin dans une

moindre mesure.



III. Métabolisme

1. Les organes réqulateurs

La phosphatémie normale est comprise entre 0,8 et 1,2 mmol/L chez 'adulte. 4 organes sont
essentiels au maintien de la phosphatémie dans cet intervalle : le rein, le tube digestif, I'os et

les parathyroides.

i. Lesreins

Le rein est I'organe principal de cette régulation. Six cents a 900 mg de phosphate sont
excrétés quotidiennement au niveau du tube contourné proximal, et 85 a 90% y est
réabsorbée.

La réabsorption du phosphate dans le tubule proximal est un phénoméne actif régulé,
effectuée par des co-transporteurs sodium-phosphate Npt2a et Npt2c, présents dans la
membrane apicale des cellules tubulaires rénales (3). Le phosphate est ensuite transporté de

la membrane basale vers la circulation sanguine (Figure 1).

Par ailleurs, le rein, permet la production d'une hormone, le calcitriol (1,25 di-hydroxy vitamine
D3), qui a un rble essentiel dans 'augmentation de la concentration plasmatique de calcium

et de phosphore.

NTP2a NTP2c

CELLULE TUBULAIRE PROXIMALE

25 OH vitamine D

1-alpha-hydroxylase

1,25 OH vitamine D
(Calcitriol)

Phosphore

Circulation sanguine

Figure 1 : Réabsorption tubulaire du phosphore, inspiré du CUEN.
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ii. Le tube digestif

Le tube digestif absorbe le phosphore de I'alimentation (60-70% du phosphore ingéré est

absorbé), principalement au duodénum et au jéjunum (4).

Le transport intestinal du phosphate va se faire selon 2 mécanismes :

Un transport passif, paracellulaire, dépendant du gradient de concentration du
phosphate entre la lumiére intestinale et le liquide interstitiel. Il s'agit d'un transport non
saturable et du principal mode de transport digestif du phosphate.

Un transport actif, transcellulaire, reposant sur un systéme de co-transport sodium-
phosphate grace a un cotransporteur nommé Npt2b, siégeant a la membrane apicale
des entérocytes. Il s'agit d'un transport saturable, surtout impliqué en situation

d'apports faibles.

Le calcitriol, sécrété par le rein, augmente Il'activité du co-transporteur intestinal Ntp2b et

permet donc d'augmenter I'absorption du phosphore.

Transport actif .—>

Transport passif .

v

Figure 2 : Réabsorption intestinale du phosphore, inspiré de Maghat P. (4).
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iii. L'os

Bien que le tissu osseux contienne 85% de notre stock en phosphate sous forme de cristaux
d'hydroxyapatite, le stock osseux de phosphate joue un role négligeable dans la régulation de
la phosphatémie.

Cependant I'os va étre un acteur majeur dans la régulation du phosphate grace a la production
par les ostéocytes et les ostéoblastes d'une hormone fortement hypophosphatémiante : le
FGF23 (Fibroblast Growth Factor 23).

Isolée en 2001 par 2 équipes au travers de 2 pathologies distinctes (les tumeurs
ostéomalaciantes et le rachitisme hypophosphatémique autosomique dominant - ADHR), sa
découverte ft une énorme avancée dans la compréhension des mécanismes de régulation
de la phosphatémie (5).

Un chapitre ultérieur lui est dédié car son réle est central dans la régulation de la phosphatémie
(1.2.iii).

iv.  Les parathyroides (Figure 3)

Les glandes parathyroides sécrétent une hormone hypercalcémiante et
hypophosphatémiante, la parathormone, qui agit sur plusieurs tissus :

e Osseux : la sécrétion de PTH stimule la résorption osseuse par I'activation indirecte
des ostéoclastes via les ostéoblastes et leurs récepteurs au RANK-L qui augmente le
nombre d'ostéoclastes et leur activité (6).

e Rénal et digestif : la PTH accroit I'excrétion rénale de phosphate et favorise la rétention
de calcium. Elle permet aussi d'augmenter la production rénale de calcitriol et ainsi

d'augmenter I'absorption intestinale de calcium et de phosphate.

2. Les hormones réqulatrices

i.  Le calcitriol

La vitamine D3 s'obtient soit :
e de maniére exogéne par l'alimentation,
e de maniére endogéne. La vitamine D3 est produite a partir du 7-dehydrocholesterol
sous l'action des UVB. Elle sera ensuite transformée en 25-hydroxy vitamine D3 dans
le foie via I'enzyme 25-hydroxylase puis en 1,25-dihydroxy vitamine D3, également

appelée calcitriol, dans le tubule rénal proximal via I'enzyme 1-alpha-hydroxylase.

12



Le calcitriol a une action sur l'intestin gréle lui permettant d’absorber le calcium et le phosphore
via les cotransporteurs Npt2b. Quand la calcitriolémie diminue, ces co-transporteurs sont

inhibés.

La 1-alpha-hydroxylase rénale (et donc la production de calcitriol) est stimulée par la PTH et
inhibée par le FGF23.
Par une action de contre-régulation, quand la concentration de calcitriol augmente, la

production de FGF23 augmente et celle de la PTH diminue.

ii.  La parathormone (Figure 3)

La production par les parathyroides de PTH est stimulée par la baisse de la calcémie, par

I'augmentation de la phosphatémie et par la baisse de la calcitriolémie.

Dans l'os, la PTH va stimuler la production et I'activation des ostéoclastes afin d'aboutir a une
résorption osseuse qui va augmenter la concentration de calcium et de phosphate.

Elle va contribuer également a I'augmentation de production de FGF23 par les ostéocytes.

Aux reins, elle stimule d’'une part la production de calcitriol pour majorer la réabsorption
intestinale de calcium et de phosphore. D'autre part, elle augmente l'endocytose des

transporteurs rénaux Npt2 afin de favoriser I'excrétion urinaire de phosphate.

Globalement, la PTH est donc plutdt hypophosphatémiante, sauf en cas d'insuffisance rénale.

13



Augmentation du phosphore
\

Baisse du calcitriol

: /

Ostéoblastes

l@ RANK/RANK-L

L {
g

Lyse osseuse

1-alpha-hydroxylase

D '9\ |
4 Calcitriol

Ostéoclastes

Augmentation Ca et P

Figure 3 : Principales actions de la PTH :
(1) : Hypercalcémiantes : résorption osseuse, absorption digestive
(2) : Hypophosphatémiantes : sécrétion de FGF23, diminution de la réabsorption rénale de

phosphore

iii. Le FGF23

e Synthése et dégradation

Le FGF23 est I'élément central de la régulation de la phosphatémie. Il s’agit d’'une hormone
hypophosphatémiante produite principalement par les ostéocytes et ostéoblastes mais il
semble qu'il pourrait étre exprimé par d'autres organes (foie, coeur, reins, parathyroides ou
thyroide) dans certains contextes pathologiques (7, 8, 9).

Il est exprimé par un géne porté par le chromosome 12p13 (10). Sa concentration normale

dans le sang varie de 5 a 45 pg/ml.

Il s'agit d'un peptide dont la forme active est la forme non clivée, intacte (iIFGF23).

Afin d'étre dégradé et régulé, le FGF23 intact est clivé en 2 peptides (le N-terminal et le C-
terminal ou cFGF23) entre les acides aminés 179 et 180 au niveau du site ""*RXXR'"*S"® (R :

arginine ; S : serine) par une protéase encore inconnue. (11, Figure 4).

Le processus de clivage est régulé en partie par 2 protéines :

14



e La protéine GALNT3 qui permet la glycosylation du FGF23 en plusieurs sites et
notamment en Thr178, ce qui protége le FGF23 de la protéolyse (12).
e La protéine FAM20C qui permet la phosphorylation de FGF23 en Ser180, ce qui

empéche la glycosylation et ainsi favorise sa protéolyse (13).

0

B

GALNT3
©

179 180

Figure 4 : FGF23 et ses 2 fragments N et C-terminaux, inspiré de Courbebaisse M, Lanske B

(14)

e Co-récepteur

La liaison du FGF23 seul a son récepteur, ne suffit pas a I'activer. Il a besoin d’'un corécepteur :
a-Klotho (15, Figure 5).

Il s’agit d’'une protéine transmembranaire se liant a la partie C-terminale du FGF23 permettant
d’apporter aux récepteurs du FGF une spécificité supplémentaire (16). Effectivement les

FGFR sont présents de maniére ubiquitaire (15) mais peu de tissus peuvent les activer.
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FGFR1 FGFR1

/SLE\

Figure 5 : signalisation FGF23/alpha-Klotho, d'aprés Courbebaisse M, Lanske B (14)

e Meécanismes d'action (Figure 6, Tableau 1)

Sseus® Réabsorption P

P '53‘:‘0“0
i ot . FGF23 .. 4
(vl R

Figure 6 : Principales actions du FGF23
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1. Action sur le rein (Figure 7)

Son action principale concerne le tubule rénal proximal par l'inhibition des co-transporteurs
Npt2a et Npt2c. Il permet aussi l'inhibition de la 1-alpha-hydroxylase et la stimulation de la 24-
hydroxylase diminuant ainsi la production de calcitriol (17). Ces 2 actions inhibent la

réabsorption rénale et I'absorption digestive de phosphate (11).

Le mécanisme d'inhibition de Npt2a par le FGF23 passe par la phosphorylation de la protéine
NHERF1 (Na+/H+ exchanger regulating factor 1), qui sert habituellement a stabiliser Npt2a
sur la membrane apicale. NHERF1 phosphorylée va entrainer I'endocytose et dégradation
lysosomale de Npt2a et diminuant ainsi la réabsorption du phosphate. Le mécanisme d'action
du FGF23 sur Npt2c est encore inconnu (18, 19, 20).

NTP2a NTP2c

CELLULE TUBULAIRE PROXIMALE

25 OH vitamine D

1-alpha-hydroxylase

1,25 OH vitamine D
(Calcitriol)

Phosphore

Circulation sanguine
Figure 7 : Réabsorption tubulaire du phosphore, inspiré du CUEN.

Le FGF23 venant se fixer sur son FGF-récepteur, avec l'aide de son co-récepteur Klotho (1),
va inhiber la réabsorption du phosphore par l'inactivation des transporteurs Npt2a et Npt2b
présents sur la cellule tubulaire proximale (2). La PTH a aussi une action
hypophosphatémiante par l'inhibition de ces mémes transporteurs (3). En parallele, le FGF23
empéche également la 1-alpha-hydroxylase de former du calcitriol a partir de la 25-OH

vitamine D (4).
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2. Action sur l'os

Le FGF23 agit indirectement sur le tissu osseux via ses actions sur la PTH et le calcitriol.

3. Action sur les parathyroides

Le FGF23 agit également sur les glandes parathyroides par le biais de plusieurs mécanismes :

L’augmentation des récepteurs sensibles au calcium et a la vitamine D (21, 22, 23).
La diminution de la production d’ARN messager de la PTH (22).
L'augmentation de la production de calcitriol dans les parathyroides (22).

Une voie calcineurine-dépendante qui freinerait la synthése de PTH (24).

4. Action sur le tube digestif

Le FGF23 a une action sur l'intestin essentiellement par l'inhibition du co-transporteur Npt2b

via la baisse du calcitriol (25, 26).

o

e Reégulation systémique du FGF23 (Tableau 1)

Par le fer: des études (27, 28, 29) montrent que la carence en fer induit une
augmentation de la production de FGF23. En conditions physiologiques, cette
augmentation de production ne conduit pas a une hypophosphatémie car elle est
accompagnée d'une augmentation compensatrice de la destruction du FGF23 par son
clivage. Ainsi, lors d'une carence martiale, la forme clivée, inactive (cFGF23)
augmente mais pas la forme intacte, active (iFGF23). Il n'y a donc pas
d’hypophosphatémie.

En revanche, si la carence martiale survient dans un contexte de dysfonction de la
régulation du FGF23 (surproduction ou défaut de clivage), elle pourra alors
s’accompagner d’'une hypophosphatémie avec signes cliniques (rachitisme ou
ostéomalacie).

C’est le cas dans le rachitisme hypophosphatémique autosomique dominant (ADHR),
maladie génétique caractérisée par une mutation stabilisatrice du FGF23 rendant son
clivage impossible. Cette pathologie peut se révéler alors a I'adolescence, lors des
premiéres menstruations, ou se présenter par des « poussées » au cours de la vie lors

de situations de carences martiales.
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Il sera détaillé ci-aprés (chapitre B.lII), comment le fer injectable semble agir par un

mécanisme similaire.

Par le calcitriol : il stimule la transcription du FGF23 dans les ostéocytes en se liant aux

récepteurs de la vitamine D (VDRE) (30, 31). Par ailleurs, il réduirait la production de
DMP-1 (dentin-matrix protein 1), un inhibiteur du FGF23 (32).

Par le phosphate : l'augmentation de phosphate dans les ingestats alimentaires
augmente le taux de FGF23 (33, 34, 35).

Par la PTH : les données de la littérature sont contradictoires quant a une élévation du
FGF23 ou une baisse de celui-ci aprés administration de PTH. Il est possible qu'il existe
des stimuli différents en fonction du taux de minéralisation osseuse : I'administration
intermittente de PTH chez les souris augmente la formation osseuse et réduit le taux

de FGF23 alors que I'administration continue de PTH fait I'inverse (36).

Par le calcium : L’élévation de la calcémie fait augmenter le FGF23 (37, 38).

P Ca Calcitriol PTH Carence
en fer
Action du
FGF23 l l l l 0
Reégulation >
du FGF23 T T T - T

Tableau 1 : résumé des actions du FGF23 et de sa régulation systémique.

3. LHYPOPHOSPHATEMIE

I.  Généralités

L'hypophosphatémie est définie par un taux de phosphate sanguin strictement inférieur a 0,8

mmol/L. Il a été proposé différents grades de sévérité selon le CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) (39) :

grade 1 (bénin) : 0,8 mmol/L
grade 2 (modéré) : 0,6-0,79 mmol/L
grade 3 (sévere) : 0,3-0,59 mmol/L

19



e grade 4 (risque vital) : < 0,3 mmol/L

e grade 5: décés

L'hypophosphatémie est rare dans la population générale mais concerne 2 a 3% des patients
hospitalisés et jusqu'a 28% des patients de réanimation. Elle peut étre responsable de signes

cliniques sévéres.
II. Mécanismes
Il existe 3 mécanismes principaux a une hypophosphatémie :
o ['augmentation de I'excrétion rénale ou diminution de sa réabsorption.
e |a diminution de I'absorption digestive.
e la redistribution du phosphore vers le secteur intra-cellulaire appelée

hypophosphatémie de transfert.

III. Causes (Tableau 2)
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Mécanismes physiopathologiques

Causes d'hypophosphatémie

Excrétion rénale augmentée

- acidose sanguine

- atteinte tubulaire rénale

- hyperparathyroidie

- hypovitaminose D

- corticostéroides, syndrome de Cushing

- diurétiques, anti-rétroviraux, certaines chimiothérapies,
sirolimus

- expansion volémique

- hypersécrétion de FGF23

Absorption intestinale diminuée

- dénutrition

- malabsorption intestinale
- diarrhée/vomissement

- hypovitaminose D

- aspirations itératives

- chélateurs de phosphore

Redistribution du phosphore

- alcalose sanguine

- renutrition inappropriée

- insuline/glucose

- catécholamines

- antiacides

- supplémentation IV en fer

- processus prolifératifs

- hungry bone syndrom (réabsorption massive de

phosphate par les os ostéopéniques aprés chirurgie

d'hyperparathyroidie primaire)

Mécanismes multiples

- état post-opératoires
- traumatisme

- brulure

- infection

- intoxication alcoolique

Tableau 2 : les principales causes d'hypophosphatémie selon Padelli M (40).

IV. Conséquences cliniques (40, 41, 42)

L'hypophosphatémie chronique peut avoir de graves conséquences, notamment sur le

squelette, pouvant conduire a un handicap majeur. Elle peut entrainer une ostéopénie par

activation ostéoclastique et une ostéomalacie ou un rachitisme par défaut de minéralisation

de la matrice osseuse nouvellement formée, conduisant a I'accumulation de tissu ostéoide.

Ces troubles du métabolisme osseux peuvent aboutir a des douleurs osseuses, a des

déformations osseuses et méme a des fractures multiples spontanées, principalement

localisées aux membres inférieurs, au rachis, aux cotes, au bassin et aux omoplates. Il peut

exister également des troubles de I'émail dentaire.
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Trés fréequemment, il existe une faiblesse musculaire associée ainsi qu'une asthénie, liées
directement a I'nypophosphatémie. Ces signes cliniques, peu spécifiques, sont assez souvent
confondus avec des troubles musculaires ou neurologiques et peuvent entrainer un retard

diagnostique.

L'hypophosphatémie aigué est rarement a I'origine de symptdomes. Ceux-ci apparaissent
généralement lorsqu'elle est inférieure a 0,45 mmol/L et traduisent une déplétion intra-
cellulaire. Lorsqu'elle est symptomatique, I'hypophosphatémie aigué peut causer de graves
complications, principalement par un déficit en ATP :
e cardiaques : insuffisances cardiaques aigues, troubles du rythme
o respiratoires : insuffisances respiratoires aigués, diminution des apports d'oxygénes
(augmentation de I'affinité de I'hémoglobine pour I'oxygéne)
e neuro-musculaires:  encéphalopathies = métaboliques,  pseudo-Guillain-Barré,
convulsions, rhabdomyolyse, coma (entre autres)
e hématologiques : anémies hémolytiques, altération des fonctions plaquettaires et

leucocytaires

4. LE FERINJECTABLE

I. Types et composition (Tableau 3)

Les différentes préparations de fer injectables sont des complexes de fer et d'hydrate de
carbone. Dans la circulation, le fer se lie fortement a la transferrine. Afin de corriger la carence
martiale, il faut donc que les doses de fer injecté soient importantes afin de dépasser la
capacité de transport de la transferrine. Cette association avec I'hydrate de carbone permet a
la fois de s'assurer de la bonne délivrance des ions de fer directement aux cellules mais aussi
de les délivrer sous une forme non toxique. En effet, le fer libre dans le sang subit des réactions
d'oxydo-réduction qui le rend toxique. Le fer est donc retenu jusqu'a ce que la jonction avec
I'nydrate de carbone soit métabolisée dans les cellules, surtout dans les progéniteurs des
globules rouges et les neurones, via un récepteur a la transferrine (43).

La grande différence entre les 3 générations de fers injectables réside dans I'hydrate de
carbone qui va conditionner la taille du complexe, le nombre d'atome de fer contenu dans

chaque complexe et sa capacité a étre métabolisé plus ou moins facilement dans les cellules.
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La premiére génération de fer injectable, dont I'nydrate de carbone est de haut poids
moléculaire (Ferrisat®ou Fer dextran) n’est plus utilisée devant son risque allergique important

(retiré du marché Francgais en 2015).

Ceci a conduit au développement d'une seconde génération de fer injectable dans les
années 1990 composée d'un complexe d'hydroxyde de fer et de saccharose (Venofer®, Fer®)
de bas poids moléculaire provoquant beaucoup moins de réactions anaphylactiques.
Cependant, leur usage est rendu difficile par une durée de perfusion plus longue et des doses
limitées du fait d'une grande quantité de fer labile relaché dans le sang responsable d'effets

secondaires et de stress oxydatif.

Il a donc été développé une troisiéme génération de fer injectable, composée d'un hydroxyde
de fer et de carboxymaltose (Ferinject®) ou de polymaltose (Monover®, non disponible en
France).

Ceux-ci permettent, grace a un complexe d'hydrate de carbone plus compacte, de libérer le
fer de maniéere controlée en générant moins de fer labile non lié a la transferrine. La recharge

est donc plus rapide grace a des posologies autorisées plus importantes (44).

Nom commercial DCI Hydrate de carbone associé
Ferisat, COST\?{S’ Dexferrum, Fer dextran Complexe d'hydroxyde dextran
Ferrlecit Sodium ferric gluconate Gluconate de sodium
Ferinject, Injectafer Fer carboxymaltose Carboxymaltose
Polyglucose sorbitol
Feraheme Ferumoxytol carboxyméthyléther
Fer IV, Venofer Fer saccharose Saccharose
Fer derisomaltose
(anciennement -
Monover isomaltoside) ou Dérisomaltose
polymaltose

Tableau 3 : Les différents types de fer et leurs hydrates de carbone.

II. Le ferinjectable en gastro-entérologie

Le fer sous forme injectable est un traitement largement utilisé dans les services de gastro-

entérologie pour le traitement de la carence martiale responsable ou non d'une anémie. Celle-
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ci est relativement répandue chez les malades de ces services, principalement du fait de

saignements digestifs chroniques, de malabsorptions ou d’autres causes (Tableau 4).

. Cancer colorectal, cancer gastrique
Saignements MICI
digestifs Ulceres _
] Angiodysplasies
chroniques Parasitoses

AINS ou aspirine

Gastrectomie, bypass duodénal, chirurgie bariatrique

Maladie coeliaque

Maladie de Biermer

Infection a Helicobacter pylori

IPP ou anti-H2

Pica syndrome (ingestion de matiéres non alimentaires),

pagophagie (ingestion de glagon, givre ou produits surgelés)

e Génétique : syndrome IRIDA (anémie ferriprive réfractaire au
traitement martial

e MICI

Causes multiples e Cancers

e Chirurgies

Tableau 4 : Principales causes de carence martiale en gastro-entérologie, d'aprés

Camaschella C. (45)

Malabsorption

Les patients de gastro-entérologie sont donc particulierement exposés aux complications

potentielles de ces traitements et notamment a I'hypophosphatémie.

III.  Conséquences sur le métabolisme du phosphore

Comme nous I'avons précédemment exposé (Chapitre B.lll.b.iii.Régulation systémique), I'état
de carence martiale augmente la production du FGF23 mais sans induire d’hypophosphatémie
grace a une destruction (clivage) compensatrice. Le taux de FGF23 actif (iFGF23) n’augmente
pas (Figure 8A).

Nous avons également vu qu’en cas de dysfonction de la régulation du FGF23 (surproduction
ou défaut de clivage), une carence martiale peut entrainer une hypophosphatémie
accompagnée de signes cliniques de rachitisme ou d’ostéomalacie. Le taux de iFGF23
augmente (Figure 8B).

C’est le cas dans le rachitisme hypophosphatémique autosomique dominant (ADHR), maladie
génétique dans laquelle une mutation du FGF23 rend son clivage impossible. Dans cette
pathologie, il a été rapporté des « poussées » lors des épisodes de carence martiale

(menstruations notamment).
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Depuis la mise en évidence du risque d’hypophosphatémie dans les suites d’une injection de
fer, plusieurs auteurs ont tenté de comprendre les mécanismes sous-tendant cet effet

indésirable.

Il a été constaté que tous les types de fer étaient concernés avec cependant une plus grande
incidence avec le carboxymaltose ferrique (FCM) (Ferrinject®) et le saccharose ferrique
(Venofer®, Fer®). L'hydroxyde ferrique dextran (Ferrisat®) ou le fer dérisomaltose (Monover®)
semblent moins pourvoyeurs d’hypophosphatémies (46, 47, 48, 49). A titre d’exemple, dans
une méta-analyse de 2020 (48), l'incidence d'hypophosphatémie sous FCM était de 47%

contre 4% pour le fer polymaltose.

Concernant le mécanisme de I'hypophosphatémie aprés fer injectable, plusieurs hypothéses
ont été proposées. Dans un premier temps, il a été proposé un effet néphrotoxique direct du
fer qui augmenterait alors les pertes rénales de phosphate (50, 51). Une autre hypothése était
que suite a la correction de la carence martiale, il existait reprise rapide de I'érythropoiése
conduisant a l'absorption intracellulaire du phosphate depuis le secteur extracellulaire (52).

Ces 2 hypothéses ne sont actuellement plus retenues.

| Wild-type FGF23 | l Iron deficient | m l Iron deficient |
10000 100U "
A LW Lt AL |:> ((’GN
®

FGF23 mRNA FGF23 mRNA

=)
proteolysis proteolysis

HIGH HIGH
NORMAL -m ; “ NORMAL iFGF23
LOwW oW

Figure 8A (en vert) : effets de la carence martiale chez un patient sans anomalie du FGF23.

La synthése est augmentée mais la protéolyse également.

Figure 8B (en orange) : effets supposés de la supplémentation martiale intraveineuse sur le
FGF23. La carence martiale entraine, comme sur la figure précédente, une augmentation du
FGF23 intact. En revanche, la protéolyse du FGF23, comme dans le rachistisme
hypophosphatémique autosomique dominant, est bloquée, aboutissant a une augmentation
de la portion iIFGF23 circulante. D'aprés Wolf et al (29).
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L’hypothése actuellement retenue est celle d'un effet médicament-dépendant et non classe-
dépendant.

En situation de carence martiale, il existe une augmentation de la transcription et du clivage
du FGF23 conduisant a une augmentation isolée de la forme clivée de FGF23 (cFGF23), qui
se normalise a la levée de la carence martiale (Figure 8A). Il semblerait que I'hnydrate de
carbone associé a certains types de fer IV (et notamment au FCM), inhibe le clivage du FGF23,
conduisant a l'augmentation de sa forme active (iFGF23) et donc a une perte rénale de
phosphate puis a une hypophosphatémie (28, 44, 53). Dans I'étude de Wolf et al en 2013 (28)
ou des femmes souffrant de carence martiale recevaient soit du FCM soit du fer Dextran, on
remarque que dans les 2 groupes, le taux de cFGF23 diminue rapidement avec la levée de la
carence martiale mais seul le groupe ayant recu du FCM voit ses taux de iFGF23 augmenter,
accompagné d'une augmentation de I'excrétion urinaire de phosphate. On observe que la
diminution du clivage du FGF23 aprés fer injectable augmente d'autant plus que la carence
martiale est profonde (28).

Il est possible que le fer injectable, et notamment le FCM, induise une glycosylation ou autre
modification post-transcriptionnelle qui protégerait le FGF23 du clivage (28).

Par ailleurs, en plus de son action phosphaturiante, le FGF23 inhibe la production de calcitriol,
pouvant conduire a une hypocalcémie modérée associée a une hyperparathyroidie secondaire
qui protége de I'hypocalcémie sévére mais aggrave et prolonge I'hypophosphatémie et stimule

le remodelage osseux (28, 53, 54).

L'ensemble de ces modifications biochimiques sous I'action du fer injectable ont recemment
été résumées sous le nom de 6H-syndrome pour « hypophosphatemia, high FGF23, high
urinary phosphate excretion, hypocalcitriolemia, hypocalcemia, and secondary

hyperparathyroidism ».

IV. Conséquences cliniques

Les principales manifestations cliniques musculosquelettiques d'une hypophosphatémie aprés
perfusion de fer se manifestent sous forme de faiblesses et douleurs musculaires proximales,
de douleurs osseuses diffuses et d'ostéomalacie pouvant conduire a des fractures. Ce tableau
clinique est relativement comparable a ce que I'on retrouve chez les patients atteints de
rachitisme hypophosphatémique génétique ou d'ostéomalacie oncogénique avec élévation du
FGF23. Ces symptomes sont surtout I'adage des patients recevant des perfusions répétées,

majoritairement des perfusions de FCM, et augmentent en fréquence et en sévérité avec la
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durée et la profondeur de I'hypophosphatémie. Cependant, la plupart du temps, cette

hypophosphatémie reste asymptomatique (55).

Afin d'identifier les patients les plus susceptibles de développer une hypophosphatémie dans
les suites d'un traitement par fer injectable, chez qui il convient de mettre en place une
surveillance particuliére, la FDA a proposé plusieurs facteurs de risque potentiels mais ceux-
ci restent controversés (56, Tableau 5). En effet, seul le type de fer est un facteur de risque

d’hypophosphatémie prouvé a I'heure actuelle (57).

Facteurs de risque de développer une hypophosphatémie aprés administration

intraveineuse de FCM

Taux bas de phosphate basal
Carence en vitamine D
Hyperparathyroidie
Transplantation rénale
Chirurgie bariatrique
Médicaments
Age élevé
Dénutrition
Malabsorption
Taux de ferritine bas

e Carence martiale sévére
Tableau 5 : facteurs de risque de développer une hypophosphatémie apres administration de

carboxymaltose ferrique d'aprés la FDA « ferric carboxymaltose drug label » (56.)
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ARTICLE

Introduction

Le fer sous forme injectable est largement utilisé depuis plusieurs années pour le traitement
de la carence martiale avec ou sans anémie. La tolérance est globalement excellente mais
parmi ses rares effets indésirables, la survenue d'une hypophosphatémie est maintenant bien
décrite, via I'augmentation du FGF23 (hormone hypophosphatémiante) (1, 2). La littérature
rapporte que cette complication est plus fréquente sous certains types de fer (FCM), avec une
hypophosphatémie plus sévére et plus durable. (3, 4, 5).

D’un point de vue clinique, I'hypophosphatémie semble étre asymptomatique la plupart du
temps mais les études a ce sujet sont rares et les manifestations cliniques sont probablement
sous estimées. Lorsqu’elle est symptomatique, I'hypophosphatémie peut entrainer une
ostéomalacie responsable d’'un tableau rhumatologique sévére accompagné d'un lourd
handicap. La connaissance et le diagnostic rapide de cet effet indésirable permet, par I'arrét
traitement, d’éviter des douleurs prolongées et une limitation fonctionnelle.

L'objectif de ce travail est d'évaluer, rétrospectivement, l'incidence de I'hypophosphatémie
chez les patients du service de gastro-entérologie du CHU de Bordeaux traités par fer
injectable, de décrire sa répercussion clinique et d'essayer de déterminer les facteurs

favorisants sa survenue.

Matériels et méthodes

Population

Il s'agit d'une étude rétrospective portant sur les patients du service de gastro-entérologie du
CHU de Bordeaux ayant regus au moins une perfusion de fer entre 2015 et 2020 d'aprés le
registre de la pharmacie hospitaliére.

Les données médicales de chaque patient ont été recueillies a partir de leur dossier médical
informatique du CHU (DxCare). Le seul critére d'exclusion sur I'ensemble de la population était
I'age inférieur a 18 ans (normes de phosphatémies différentes entre adultes et enfants). Parmi
les patients ayant présenté une hypophosphatémie aprés la perfusion, ceux ayant une des
comorbidités suivantes ont été exclus afin de limiter les facteurs de confusion : un passage en
réanimation, une dénutrition sévére ou présence d'une nutrition parentérale, un sepsis non
contrélé, une situation palliative ou de fin de vie, une chirurgie lourde (essentiellement
digestive), une hypokaliémie sévere (< 3 mmol/L), une insuffisance rénale aigué et une

hyperparathyroidie primaire (6).
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Les données recueillies pour chaque patient étaient les suivantes : I'age, le sexe, la fonction
rénale, le type de fer, la posologie et le nombre de perfusion regues, la présence d'une MICI
et son type, l'utilisation d'une biothérapie, la présence d'une hypophosphatémie antérieure a
la perfusion, la date et la valeur de la premiére hypophosphatémie aprés perfusion, le nombre
d'hypophosphatémies dans les 4 mois suivant la perfusion. Uniquement pour les patients
ayant présenté une hypophosphatémie aprés la perfusion, ont été recueillies les données
supplémentaires suivantes: la présence d'un traitement potentiellement inducteur
d'hypophosphatémie, la présence de signes cliniques au moment de I'hypophosphatémie, la

ferritinémie et la calcémie.

Groupes
Les patients inclus étaient répartis en 2 groupes : le groupe A comprenait les patients ayant
présenté une hypophosphatémie aprés la perfusion et le groupe B ceux qui n'en avaient pas

présenté.

Objectif principal et secondaires

L'objectif principal de notre étude était I'évaluation de l'incidence d'une hypophosphatémie,
définie par un taux de phosphate sérique < 0,8 mmol/L, dans les 4 mois suivant la perfusion.
Les objectifs secondaires étaient :
e la recherche et la description d’'une expression clinique de I’hypophosphatémie chez
les patients avec hypophosphatémie (Groupe A).
e la recherche de facteurs de risque de développer une hypophosphatémie aprés
perfusion de fer parmi les critéres suivants : I'age, le sexe, la présence d'une MICI,
d'une biothérapie, d'une hypophosphatémie antérieure, la fonction rénale, le type de

fer, la posologie de fer et le nombre de perfusion.

Caractéristiques biologiques

L'hypophosphatémie était définie par un taux de phosphore < 0,8 mmol/L et sa sévérité était
définie selon les critéres du CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) :
modérée entre 0,6 et 0,79 mmol/L, sévere entre 0,3 et 0,59 mmol/L et grave < 0,3 mmol/L.

Les hypophosphatémies post-perfusion ont été recueillies uniquement si celles-ci
apparaissaient dans les 4 mois suivant la perfusion afin de limiter les facteurs de confusion,

en se basant sur les données de la littérature (1, 3, 4, 5).

Analyse statistique

Pour I'analyse statistique, le groupes A a été comparé au groupe B.
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Les variables quantitatives ont été présentées en moyenne * écart-type, ou en médiane avec
leur intervalle inter-quartile. Les variables quantitatives ont été décrites en pourcentages.

Les variables quantitatives ont comparées en utilisant un test de Student, ou un test de
Wilcoxon si les données ne respectaient pas la loi normale du fait de la faible taille des effectifs
pour certaines variables.

Les variables qualitatives ont été comparées en utilisant un test du Chi-2, voire un test exact
de Fisher si nécessaire.

Les analyses ont été réalisées sur le logiciel STATA 13.1 SE (StataCorp, College station, TX

77485). Une p-value inférieure a 0,05 a été considérée comme significative.

Résultats
Sur 1486 perfusions (923 patients), 32 perfusions (10 patients) ont été exclues du fait d'une

erreur de logiciel ne parvenant pas a afficher les données.
Aprés exclusions des perfusions du groupe A sur les facteurs de confusion précédemment
cités, il restait un total de 1244 perfusions soit 802 patients, répartis dans les 2 groupes comme
suit (Figure 1) :

e groupe A : 136 perfusions soit 103 patients

e groupe B : 1108 perfusions soit 699 patients
Les caractéristiques démographiques et cliniques de la population totale et des groupes sont
présentées dans le Tableau 1.
A noter que pour I'analyse statistique sur les critéres imputables aux patients (sexe, age, MICI,
nombre de perfusions), 7 patients étaient présents en double dans le groupe A, (car ayant
présenté des hypophosphatémies aprés plusieurs perfusions), ils n'ont donc été comptés
qu'une seule fois. De la méme facon, les patients présents a la fois dans le groupe A et dans
le groupe B (comme par exemple les patients ayant regu 2 perfusions, I'une suivie d'une
hypophosphatémie et l'autre non) n'ont été comptés que dans le groupe A afin de ne pas
engendrer de données contradictoires.

Les résultats sont résumés dans le tableau 1.
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1486 perfusions de fer IV

correspondant a 923 patients

| 32 perfusions non exploitables
——_—| correspondant a 10 patients

(erreur logiciel)

1454 perfusions exploitables
correspondant a 913 patients

Exclusion sur facteurs de confusion :

GROUPE A

= présence d'une hypophosphatémie
aprés la perfusion

136 perfusions
103 patients

- dénutrition sévere : 70 perfusions
- Sepsis non controlé : 83 perfusions
- Réanimation : 22 perfusions
- Soins palliatifs/fin de vie : 9 perfusions
- Chirurgie lourde : 18 perfusions
- Hypokaliémie sévére : 3 perfusions
- Insuffisance rénale aigue : 1 perfusion
- Hyperparathyroidie primaire : 2 perfusions
- Patient mineur : 2 perfusions

GROUPE B
= absence d'hypophosphatémie
apres la perfusion
1108 perfusions
699 patients

1244 perfusions

802 patients

Figure 1 : Flowchart
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Parameétre Population A+B Groupe A Groupe B p
Nombre de patients (N) 802 103 699
Nombre de perfusions (N) 1244 136 1108
Genre, F (N, %) 418 (52) 48 (47) 370 (53) 0,23
Age (moyenne, SD) 51 (20,1) 45 (17,3) 51 (20,4) 0,0047
MICI (N, %) 398 (50) 84 (82) 314 (45) <10*
Type de MICI (N, %)
- Crohn 263 (66) 52 (62) 211 (67) 0,607
-RCH 132 (33) 31 (37) 101 (32)
- indéterminé 3(1) 1(1) 2(1)
Patients ayant regu plus d'une perfusion (N, %) 254 (32) 41 (40) 213 (30) 0,06
- 1 perfusion 548 (68) 62 (60) 486 (70)
- 2 perfusions 156 (19) 23 (22) 133 (19)
- 3 perfusions 57 (7) 10 (10) 47 (7)
- 4 perfusions 23 (3) 3(3) 20 (3)
- 5 perfusions ou plus 18 (2) 5(5) 13 (2)
Biothérapie (N, %) 529 (43) 104 (76) 425 (38) <10*
Type de fer (N, %)
- Ferinject 865 (70) 99 (73) 766 (69) 0,381
- Fer/Venofer 379 (30) 37 (27) 342 (31)
Posologie du Ferinject (N, %)
- 500 mg 113 (13) 9(9) 104 (14) 0,198
- 1000 mg 734 (85) 89 (91) 645 (86)
Hypophosphatémie antérieure (N, %) 681 (54) 88 (65) 593 (53) 0,013
Insuffisance rénale avec DFG < 60 ml/min (N, %) 114 (9) 5(4) 109 (10) 0,016

Tableau 1 : tableau de population et résultats

Objectif principal : incidence d'une hypophosphatémie

L'incidence d'apparition d'une hypophosphatémie aprés perfusion de fer dans la population
totale était de 11% (136/1244). Parmi les 136 perfusions suivies d’hypophosphatémies, selon
la définition du CTCAE, 3 perfusions ont été suivies d'une hypophosphatémie a risque vital (<
0,3 mmol/L) soit 2,2% des perfusions et 47 suivies d'une hypophosphatémie sévére (0,3 —
0,59 mmol/L) soit 34,5% des perfusions.

Objectifs secondaires

Sexe et age

La population totale comprenait une Iégére majorité de femme (52%). Il n'y avait pas de
différence significative entre les 2 groupes (47% dans le groupe A et 53% dans le groupe B ;
p =0,23).

Concernant la moyenne d'age, elle était identique dans la population totale et dans le groupe
B (51 ans), alors qu'elle est inférieure dans le groupe A (45 ans) et la différence était

significative entre les 2 groupes (p = 0,0047)
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MICI

Dans la population totale, la moitié des patients présentait une MICI. Dans le groupe A, 82%
des patients avaient une MICI contre seulement 45% dans le groupe B et la différence est
significative (p < 10%).

Pour chaque groupe, le type de MICI prédominant était une maladie de Crohn (62% dans le
groupe A et 67% dans le groupe B). Il n'a pas été retrouvé de surisque d'hypophosphatémie
selon le type de MICI (p = 0,607).

Nombre de perfusions

Dans les 2 groupes, la majorité des patients avait recu une seule perfusion. En revanche, il y
a un peu plus de patients ayant recu plus d’une perfusion dans le groupe A que dans le groupe
B (40% versus 30%) mais la différence n'est pas significative pour dire qu'il y a plus de risque
de développer une hypophosphatémie aprés I'administration de plusieurs perfusions (p =
0,06).

Pour le nombre de perfusion, a été réalisé une analyse en sous-groupe selon la sévérité de

I'nypophosphatémie, présentée ultérieurement.

Type de fer

Sur le total de la population étudiée, le FCM est le type de fer majoritairement utilisé (70%). Il
n’a pas été retrouvé de risque supérieur d'hypophosphatémie avec le FCM comparativement
au saccharose ferrique (73% de FCM dans le groupe A versus 69% dans le groupe B ; p =
0,381).

Une analyse en sous-groupe selon la sévérité de I'hypophosphatémies a été réalisée et décrite

ultérieurement.

Posologie de fer

Dans les 2 groupes, la posologie de FCM a 1000mg est la plus fréquemment administrée (91%
vs 86%).

Nous avons comparé entre elle les 2 posologies les plus fréquentes de FCM (500 et 1000 mg)
et il n'existait pas de différence significative sur la survenue d’une hypophosphatémie (p =
0,198). La comparaison avec des doses supérieures n'a pas pu étre réalisée du fait d’'un faible

échantillon de méme que la comparaison des posologies de fer saccharose.
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Hypophosphatémie antérieure

Sur l'ensemble de la population étudiée, 54% des patients avaient présenté une
hypophosphatémie avant la perfusion. Il y avait plus de patient ayant déja fait une
hypophosphatémie antérieurement dans le groupe A (65%) que dans le groupe B (53%) et la

différence est significative (p = 0,013).

Fonction rénale

91% des patients étudiés avaient une fonction rénale normale avec un DFG > 60 ml/min. On
observe en revanche qu'il y a significativement plus d'insuffisants rénaux dans le groupe B que
dans le groupe A (10% versus 4% ; p = 0,016) et que le DFG moyen est plus élevé dans le

groupe A de maniére significative (p = 0,001).

Autres criteres

Délai d'apparition de la premiére hypophosphatémie
Du fait d'un travail rétrospectif, le délai entre la perfusion de fer et le dosage de la
phosphatémie n'a pas été recueilli de maniére systématique et reproductible pour chaque

perfusion. Cette donnée n’a donc pas pu étre analysée.

Calcémie, ferritinémie

Au vu du nombre conséquent de patient, la calcémie et la ferritinémie ont été recueillies pour
tous les patients du groupe A mais pour trés peu de patients du groupe B (de maniére non
standardisée).

Avec les données disponibles, on calcule une calcémie moyenne similaire dans les 2 groupes
a 2,22 mmol/L (SD 0,13) pour le groupe A et de 2,21 (SD 0,22) pour le groupe B.

Concernant la ferritinémie, la moyenne du groupe A est de 240 ug/L (SD 650) et celle du
groupe B de 269 ug/L (SD 310).

Signes cliniques

Au total, 2 patients soit environ 2% des patients ayant fait une hypophosphatémie (2/103) ont
développés des signes cliniques ostéo-articulaires potentiellement en lien avec celle-ci. Il est
a noter qu’il 'y a pas eu de recueil systématique de la présence de signes cliniques
d’hypophosphatémie.

Dans le cas du premier patient, agé de 37 ans et suivi pour une maladie de Crohn iléo-colique,
il s'agissait de douleurs enthésitiques des fibulaires, du tendon achilléen, des épines iliaques
antéro-supérieures bilatérales, de métatarsalgies et douleurs du dos et de la paume des mains

ainsi que du poignet gauche. Il n'y avait pas de gonflement articulaire, pas de réveils nocturnes
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ni de dérouillage matinal mais une sensation de raideur persistante toute la journée et une
boiterie a la marche. La phosphatémie au diagnostic aprés la premiére perfusion de FCM était
a 0.34 mmol/L, associée a un calcitriol a la limite inférieure de la normale (20.1 pour une norme
inférieure a 20 pg/ml), une 25-OH vitamine D carencée a 4.5 ng/ml et une hyperparathyroidie
secondaire (PTH a 65.8 pour une norme entre 6.5 et 37 pg/ml). Les PAL étaient normales a
149 U/L et les GGT également a 16 U/L. Il a par la suite recu plusieurs perfusions de FCM et
toutes étaient suivies d’'une hypophosphatémie.

L'échographie des pieds retrouvait une enthésite du court fibulaire droit et un épanchement
des MTP 1 a 4 droites. L'IRM du pied gauche a retrouvé, apres relecture, de multiples fissures
métatarsiennes et des os du tarse, initialement confondues avec des enthésites
inflammatoires.

Le dosage du FGF23 révelera un iFGF23 augmenté (84 pour une norme entre 8 et 54 pg/ml).
Il n'y avait pas d'ostéodensitométrie disponible. Les perfusions de FCM, qui étaient récurrentes
chez ce patient, ont étaient relayées par du fer saccharose et une supplémentation en
phosphate a été mise en place. La phosphatémie s’est par la suite corrigée et le patient n’a

jamais plus consulté au CHU pour ce motif.

Le deuxiéme patient, 4gé de 69 ans souffrait d'une polyarthrite rhumatoide séropositive sous
méthotrexate et d’'une maladie de Crohn iléale sténosante avec carence martiale
occasionnelle. Il présentait des douleurs inflammatoires des interphalangiennes distales, des
genoux, du pied gauche, de I'épaule gauche et du poignet gauche avec une synovite clinique
du poignet gauche et un léger syndrome inflammatoire a 10 mg/l sous corticothérapie 15mg/j.
La phosphatémie était a 0.59 mmol/l aprés la premiére perfusion de FCM (nadir a 0.39 mmol/L
a J9) et il existait une carence en 25-OH vitamine D a 9.5 ng/ml, sans hyperparathyroidie (PTH
a 49 pg/ml). Il n'y avait pas d'élévation des PAL ou des GGT. Il a présenté dans le mois qui a
suivi une fracture de l'extrémité supérieure du fémur prise en charge chirurgicalement.
L'ostéodensitométrie réalisée n'était pas disponible. Il était donc difficile dans ce contexte
d'attribuer les douleurs inflammatoires a I'ostéomalacie, en revanche la fracture peut tout a fait
entrer dans le cadre des complications liées aux troubles phospho-calciques. Il a par la suite
été supplémentée en phosphore et n’a pas présenté de nouvelle hypophosphatémie pendant
4 ans jusqu’a ce qu’il recoive une nouvelle perfusion de FCM, aprés laquelle il a présenté une
hypophosphatémie < 0.21 mmol/L (perfusion exclue sur facteur de confusion : sepsis non
contrélé) sans complication fracturaire ou douleurs au décours. Il a été supplémenté en IV et

la phosphatémie s’est normalisée a J10.
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Analyse en sous-groupe selon la séverité de I'hypophosphatémie

Le dosage de la phosphatémie est parfois soumis a des variations de laboratoire avec
présence de faux positifs, notamment pour les hypophosphatémies légeres (0.6 a 0.79
mmol/L, correspondant au grade 2 du CTCAE). Il a donc été réalisé une analyse en sous-
groupe, uniquement sur les grades 3 et 4 (< 0.6 mmol/L) afin de se rapprocher des travaux
que I'on retrouve dans la littérature.

Par analogie a I'essai PHOSPHARE-IDA (7), si on fixe le seuil de sévérité a 0,32 mmol/L et
moins, seulement 6 patients du groupe A ont développé une hypophosphatémie sévére soit
4,4% (6/136) et il s'agissait uniquement de patients ayant regcu du FCM. D’aprés leur dossier
informatique, aucun d’eux n’a présenté de signe clinique.

Uniquement 3 perfusions du groupe A (soit 2%) étaient suivies d’'une hypophosphatémie a
risque vital et il s’agissait uniquement de perfusion de FCM. En revanche, 47 perfusions du
groupe A soit 35% des perfusions étaient suivies d'une hypophosphatémie sévére et parmi
elles, 43 étaient des perfusions de FCM et seulement 4 des perfusions de fer saccharose
(Tableau 2).

Grade 2 Grade 3 Grade 4
Modérées 0,6-0,79 | Séveéres:0,3-0,59 | Risque vital: <0,3
mmol mmol/L mmol/L
FCM
(99 perfusions) 53 (54) 43 (43) 3(3)
Fer saccharose
(37 perfusions) 33 (89) 4 (11) 0 (0)
Total
(136 perfusions) 86 (63) 47 (35) 3(2)

Tableau 2 : Répartition des perfusions par sévérité et par type de fer dans le groupe A

Afin de sont de fausses

hypophosphatémies pour la plupart, ont été comparé le groupe A’ (composé des grades 3 et

s’affranchir des hypophosphatémies modérées, qui

4 du groupe A) et le groupe B’ (composé du groupe B initial et du grade 2 de sévérité du

groupe A). (Figure 2)
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Groupe A Groupe B
Perfusions suivies d’une Perfusions non suivies d’une
hypophosphatémie hypophosphatémie

Grade 4 Grade 3 Grade 2
< 0,3 mmol/L 0,3-0,59 mmol/L  0,6-0,79 mmol/L

T T

Groupe A’ Groupe B’

Figure 2 : Composition des groupes A’ et B’

Le test de comparaison entre le groupe A’ et le groupe B’ montre que le FCM est plus
pourvoyeur d’hypophosphatémies que le fer saccharose (Tableau 3). Quatre-vingt-douze
pourcents des hypophosphatémies inférieures a 0,6 mmol/L étaient précédées d’une perfusion
de FCM et seulement 8% étaient précédées d’'une perfusion de fer saccharose (p < 10%).

En revanche, il n’y a pas plus d'hypophosphatémie inférieure a 0,6 mmol/L si la perfusion est
précédée d'une hypophosphatémie antérieure (p = 0,212) ou si les perfusions sont répétées
(p = 0,446).

Groupe A’ Groupe B’
50 perfusions 1194 perfusions p
41 patients 773 patients
Type de fer (N, %)
-FCM (865 perfusions) 46 (92) 819 (69) <10
-saccharose ferrique (379 perfusions) 4 (8) 375 (31)

Tableau 3 : analyse en sous-groupe selon la sévérité de 'hypophosphatémie

Discussion

L’objectif principal de notre étude était I'évaluation de l'incidence d'hypophosphatémie dans
une population de patients adultes atteints de carence martiale et traités par fer injectable au
sein du CHU de Bordeaux. Nos résultats retrouvent une incidence de 11%. Si 'on compare
aux résultats de la littérature, I'essai randomisé prospectif PHOSPHARE-IDA de Schaefer et
al (7) a porté sur I'étude de 245 patients adultes atteints d’'une carence martiale et qui
recevaient soit du FCM, soit du fer derisomaltose. Les résultats ont retrouvé une incidence

d’hypophosphatémie presque 4 fois plus grande (40%, 97/242). De méme, dans I'étude
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prospective observationnelle de Deltie et al portant sur 130 patients atteints de MICI avec
carence martiale et recevant du FCM ou du fer derisomaltose, l'incidence a 2 semaines de
I'injection était de 40% (43/106) (5). Cette différence avec nos résultats peut s’expliquer par
'absence de recueil systématique de la phosphatémie dans notre travail, du fait de son
caractére rétrospectif. Effectivement, le délai entre linjection et le premier dosage du
phosphore pouvait varier de quelques jours a plusieurs semaines. L’incidence de 11% que
nous retrouvons est donc probablement sous-estimée.

Par ailleurs, nous avons cherché a savoir si le type de fer était un facteur de risque
d’hypophosphatémie. En effet, cela a été évoqué dans certaines études qui ont révélé un plus
grand risque d'hypophosphatémie et une hypophosphatémie plus sévére et plus durable aprés
traitement par FCM (3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11). Par exemple, dans un des essais de 'étude de
Wolf et al en 2020 (3), seulement 7,9% des patients qui recevaient du fer derisomaltose
présentaient une hypophosphatémie contre 75% des patients recevant du FCM (p < 0,001).
Dans l'étude de Deltie et al, 56.9% des patients traités par FCM présentaient une
hypophosphatémie contre 5.7% des patients traités par fer derisomaltose (p < 0.001) (5). lIn'a
pas été possible dans ce travail de montrer une différence significative entre les 2 types de fer
utilisés. Il est possible Ia encore que I'absence de recueil systématique soit en cause, mais
pas seulement. En effet, le seuil d’hypophosphatémie utilisé ici était < 0,8 mmol/L
(correspondant a la norme du laboratoire) alors que dans la plupart des études ce seuil est
fixé a 2 mg/L (équivalent a 0,64 mmol/L). En sélectionnant ainsi les hypophosphatémies plus
marquées, il y a de plus grandes chances que celles-ci soient de véritables
hypophosphatémies et non des faux positifs. C’est pourquoi a été réalisé I'analyse en sous-
groupe, qui a compté les patients avec une hypophosphatémie de grade 2 (0,6 - 0,79 mmol/L)
dans le groupe B plutét que dans le groupe A. Celle-ci a montré qu’il y avait significativement
plus d’hypophosphatémies sévéres chez les patients ayant recu du FCM: 92% des
hypophosphatémies < 0,6 mmol/L étaient précédées d’une perfusion de FCM alors que
seulement 8% étaient précédées d’une perfusion de fer saccharose, ce qui correspond tout a
fait aux études récentes.

Si on s’intéresse a la sévérité de I'hypophosphatémie, d’aprés la méta-analyse de Schaefer et
al en 2020 (4), seul le FCM serait associé a des hypophosphatémies sévéres. En effet, dans
notre étude, seulement 6 patients du groupe A soit 4,4% avaient une hypophosphatémie
sévere (< 1 mg/L soit 0,32 mmol/L) et il s'agissait tous de patients ayant recus du FCM. Ces
chiffres concordent aussi avec les résultats de I'essai PHOSPHARE-IDA ou tous les patients
ayant développé une hypophosphatémie sévére appartenaient au groupe FCM (7). En
revanche, l'incidence des hypophosphatémies séveres dans cette étude était plus importante

(11,3%), la aussi, possiblement expliqué par un recueil plus systématique des données.
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Nous avons jugé intéressant de savoir si la présence d’'une hypophosphatémie antérieure a la
perfusion de fer (sans distinction de cause) pouvait favoriser la récidive apreés la perfusion. Les
patients du groupe A ont présenté significativement plus d'hypophosphatémie avant la
perfusion que ceux du groupe B (65% versus 53%, p = 0,013). On remarque qu'une
hypophosphatémie isolée reste trés fréquente puisqu'un peu plus de la moitié des patients du
groupe B avaient déja présenté une hypophosphatémie avant la perfusion (53%). Il est
possible qu'une partie ne soit pas des hypophosphatémies vraies mais de simples variations
de laboratoire. Sur I'analyse en sous-groupe, I'hypophosphatémie n'est pas significativement
plus sévére si le patient a déja présenté une hypophosphatémie auparavant. Un patient aurait
donc plus de risque de faire une hypophosphatémie aprés la perfusion de fer s'il en a déja
présenté auparavant mais cette hypophosphatémie ne sera pas forcément plus profonde. Les
données concernant la cause de ces hypophosphatémies antérieures n'ont pas été étudiées
au vu du nombre conséquent de données a recueillir.

D’autre part, nous nous sommes intéressés a la présence de signes cliniques au moment des
hypophosphatémies aprés une perfusion de fer. Seulement 2 patients du groupe A ont
présenté des symptbmes compatibles avec ceux d’'une hypophosphatémie (douleurs,
fractures, fatigue musculaire) et un seul a présenté un véritable diabéte phosphaté avec
élévation du FGF23 dans les suites de perfusions répétées de FCM. Bien que les
hypophosphatémies soient rarement symptomatiques, il est trés probable que l'incidence des
signes cliniques dans cette étude soit sous-estimée par manque d’un recueil systématique au
moment de l'interrogatoire des patients.

Concernant les caractéristiques de la population de cette étude, il semblerait que les patients
les plus jeunes et ceux atteints d’'une MICI présentaient un plus grand risque
d'hypophosphatémie. Ceci peut étre expliqué par le fait que nous ayons exclus du groupe A
les patients présentant un facteur de confusion (passage en réanimation, dénutrition sévere
ou nutrition parentérale, sepsis non contrélé, situation palliative ou de fin de vie, chirurgie
lourde, hypokaliémie sévére < 3 mmol/L, insuffisance rénale aigué ou hyperparathyroidie
primaire). Il y avait donc moins de patients agés et comorbides dans le groupe A que dans le
groupe B. Les patients traités par biothérapie semblaient avoir aussi plus de risque
d’hypophosphatémie mais ce résultat rejoint le précédent puisqu’il y avait plus de patients
atteints de MICI dans le groupe A et il ne peut donc pas étre pris en compte. Afin de corriger
ce biais, il aurait été idéal d’appliquer ces mémes critéres d’exclusion au groupe B mais ceci
n’a pas pu étre réalisé au vu du nombre conséquent de patients et de données a recueillir et
du temps imparti.

Par ailleurs, si on s’intéresse a la fonction rénale et au risque d’hypophosphatémie, on retrouve

dans ce travail un surrisque chez les patients normo-rénaux. Encore une fois, ce résultat est
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difficilement interprétable puisqu’il est probablement biaisé par le fait que nous ayons exclu du
groupe A les patients les plus comorbides et donc les plus insuffisants rénaux.

Au total, ce travail aura permis de faire un état des lieux de la population de patients du service
de gastro-entérologie du CHU de Bordeaux et d'étudier un nombre important de patients et de
perfusions contrairement aux différentes études récentes (923 patients versus 130 dans
I'étude de Deltie et al en 2019 (5), 245 dans I'étude de Schaefer et al en 2022 (7) et de Wolf
et al en 2020 (3)). De plus, la majorité de nos résultats concordent avec ceux récemment
publiés et notamment le surrisque d’hypophosphatémie avec le FCM, la sévérité plus
importante sous FCM et le fait que les hypophosphatémies, malgré leur fréquence, sont la
plupart du temps totalement asymptomatiques.

En revanche, ce travail a souffert de son caractére rétrospectif qui n'a pas permis d'obtenir
des données complétes et reproductibles pour tous les patients. De la méme maniére, |l
manquait un grand nombre de données sur les dosages de PTH, 25-OH-vitamine D, calcitriol,
FGF23 et dans une moindre mesure de la ferritine ce qui n'a pas permis de comparer les 2
groupes sur ces données. La ferritine, la calcémie et la présence d'un traitement
potentiellement hypophosphatémiant n'ont été recueillis que pour les patients ayant présenté
une hypophosphatémie aprés la perfusion étant donné le nombre conséquent de données a
recueillir et le temps limité. Enfin, la sélection stricte du groupe A sur les facteurs de confusion
a réduit grandement l'effectif du groupe et sélectionné plutbt les patients jeunes et moins
comorbides mais aura permis d’isoler les patients dont la seule cause identifiée
d'hypophosphatémie était la perfusion de fer. Un autre principal défaut de ce travail est d’avoir
défini une hypophosphatémie par un seuil inférieur a 0,8 mmol/L correspondant aux
hypophosphatémies modérées, contrairement a la plupart des études qui ont abaissé ce seuil
a 2 mg/L soit 0,64 mmol/L (3, 5, 7), permettant de s’affranchir des faux positifs. Il aurait été
judicieux de ne sélectionner dans le groupe A que les patients avec des hypophosphatémies
inférieures a 0,6 mmol/L, raison pour laquelle nous avons réalisé I'analyse en sous-groupe

dont les résultats sont concordants avec ceux des études récentes.

Conclusion

En conclusion, l'incidence d’hypophosphatémie aprés administration de fer injectable était de
11% dans cette étude. Le risque est plus grand et la sévérité plus importante aprés
administration de FCM plutdt qu’aprés administration de fer saccharose. En revanche, les
hypophosphatémies demeurent tout de méme rarement symptomatiques. Un travail prospectif

reste nécessaire pour confirmer ces observations.
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Ce travail a été réalisé en collaboration avec le service de rhumatologie, le service de gastro-
entérologie et avec pharmacie hospitaliere du CHU de Bordeaux.

I m’a permis d’acquérir une connaissance approfondie de la physiopathologie du FGF23 et
ses actions diverses sur différentes voies métaboliques, qui ont toutes pour but d’aboutir a une
perte de phosphore et donc a un risque d’hypophosphatémie. Ces connaissances me
permettront au quotidien de mieux dépister et prendre en charge les patients présentant des

signes cliniques compatibles avec un diabéte phosphaté.

Méme s’il existe déja plusieurs études sur les effets du fer injectable sur le métabolisme
phospho-calcique, ce travail a permis d’analyser un grand nombre de patient sur divers critéres
et la plupart des résultats étaient concordants avec ceux de la littérature.

Malheureusement, du fait de son caractére rétrospectif, il aura souffert d’'un important manque
de données. Entre autres, les signes cliniques potentiellement en lien avec une
hypophosphatémie n'ont pas été recueillis de fagon standardisée et reproductible en fonction
du praticien. Au vu du temps imparti, il aurait été trés utile de pouvoir s’aider d’'un logiciel

adapté au recueil de données.

Cette thése constitue une base de travail pour une future étude prospective au sein du CHU
de Bordeaux, afin d’extraire les données qui n’ont pas pu étre collectées ici faute d’un recueil
systématique. Il conviendrait donc de sélectionner dés le début de I'étude des patients
majeurs, souffrant d’'une carence martiale avec indication a une supplémentation martiale
parentérale et ne présentant pas de facteurs de confusion comme une dénutrition
sévere/nutrition parentérale, une chirurgie lourde récente, un passage en réanimation, une
situation de fin de vie, une insuffisance rénale aigue, une hypokaliémie sévére, un sepsis non
contrélé ou une hyperparathyroidie primaire.

Il faudrait alors s’intéresser au type de fer, a la posologie, au nombre de perfusion pour chaque
patient, au délai entre la perfusion et la premiére hypophosphatémie, au délai de retour a une
phosphatémie normale, au grade de sévérité de chaque hypophosphatémie, a la présence de
signes cliniques compatibles (par le biais d’'un interrogatoire orienté) et aux potentiels facteurs
aggravants comme la fonction rénale, la calcémie, la ferritinémie, le taux d’hémoglobine et les

traitements associés.

En pratique, si on devait définir une conduite a tenir pour le dépistage des hypophosphatémies

induites par les perfusions de fer injectable, on proposerait de réaliser un dosage du phosphore
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avant la perfusion, a J8, J15, M1 voire M3 en fonction du délai de normalisation. Ce schéma
de surveillance s’appliquerait essentiellement aux patients recevant du FCM (le saccharose
ferrique étant nettement moins a risque), et serait a adapter a la sévérité de
I’lhypophosphatémie (une hypophosphatémie sévere justifiant des contrdles plus rapprochés).
Il faudrait évidemment associer ce dépistage biologique a un dépistage clinique et former les
prescripteurs a rechercher chez leurs patients des douleurs osseuses, enthésitiques ou
musculaires notamment. Le traitement reposerait essentiellement sur un changement de type
de fer et, dans les rares cas symptomatiques, sur une supplémentation transitoire en

phosphore.
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Titre : Incidence d’'une hypophosphatémie aprés administration de
fer injectable chez les patients de gastro-entérologie du CHU de
Bordeaux.

Résumeé :

Etude de l'incidence d’une hypophosphatémie aprés perfusion de fer injectable chez les patients de
gastro-entérologie du CHU de Bordeaux et des potentiels facteurs favorisants parmi I'age, le sexe, la
présence d’une MICI, d’'une biothérapie, la présence d’'une hypophosphatémie antérieure, le type de
fer, la calcémie, la ferritinémie et le nombre de perfusion. La présence de signe clinique potentiellement
en lien avec I'’hypophosphatémie a également été recueillie. Le groupe avec hypophosphatémie aprés
la perfusion (groupe A) a été comparé au groupe sans hypophosphatémie apres la perfusion (groupe
B). Une analyse en sous-groupe a été réalisé en ne gardant dans le groupe A’ que les patients ayant
présenté une hypophosphatémie inférieure a 0,6 mmol/L afin de s’affranchir des faux positifs.

Les principaux résultats retrouvent une incidence de 11% d’hypophosphatémie aprés perfusion de fer
injectable. De plus, le FCM est plus pourvoyeur d’hypophosphatémie que le fer saccharose avec des
hypophosphatémies plus sévéres. Par ailleurs, les patients ayant présenté une hypophosphatémie
antérieurement semblent étre plus susceptibles d’en présenter une aprés la perfusion. Les
hypophosphatémies semblent cependant étre le plus souvent asymptomatiques.

Mots clés : Fer, Hypophosphatémie, FGF23

Title : Incidence of iron-induced hypophosphatemia in the
gastroenterology department of the Bordeaux University Hospital

Abstract :

Study of the incidence of iron-induced hypophosphatemia in the gastroenterology department of the
Bordeaux University Hospital and potential contributing factors among age, sex, presence of
inflammatory bowel disease, intake of a biological treatment, presence of a previous hypophosphatemia,
iron type, serum calcium, serum ferritin and number of infusions. The presence of clinical signs
potentially related to hypophosphatemia was also collected. The group with hypophosphatemia after
infusion (group A) has been compared to the group without hypophosphatemia after infusion (group B).
A subgroup analysis was carried out keeping only patients who had hypophosphatemia below 0,6
mmol/L in order to avoid false positive.

The main results show an incidence of 11% of iron-induced hypophosphatemia. In addition, FCM is
more likely to cause hypophosphatemia than iron sucrose with more severe hypophosphatemia. Also,
patients who had previously presented with hypophosphatemia seem to be more likely to present one
after the infusion. However, hypophosphatemia seems to be most often asymptomatic.

Keywords : Iron, Hypophosphatemia, FGF23
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