N
N

N

HAL

open science

Le fer dans l’insuffisance rénale chronique terminale
Melody Binda

» To cite this version:

Melody Binda. Le fer dans I'insuffisance rénale chronique terminale. Sciences pharmaceutiques. 2017.

hal-01932177

HAL Id: hal-01932177
https://hal.univ-lorraine.fr /hal-01932177
Submitted on 23 Nov 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.


https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01932177
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE
DE LORRAINE

AVERTISSEMENT

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de
soutenance et mis a disposition de I'ensemble de Ila
communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci
implique une obligation de citation et de réeférencement lors de
I'utilisation de ce document.

D'autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite
encourt une poursuite penale.

Contact : ddoc-thesesexercice-contact@univ-lorraine.fr

LIENS

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4

Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg droi.php
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm




UNIVERSITE DE LORRAINE
2017

FACULTE DE PHARMACIE

THESE

Présentée et soutenue publiquement

Le 15 décembre 2017, sur un sujet dédié a :

LE FER DANS L’INSUFFISANCE RENALE
CHRONIQUE TERMINALE

Pour obtenir
Le Dipléome d'Etat de Docteur en Pharmacie
Par Binda M¢élody

Née le 24 mars 1990

Membres du Jury
Président : Mr Philippe Maincent Professeur des Universités,
Université de Lorraine,
Nancy
Juges : Mr Emmanuel Ranfaing Pharmacien responsable de I’ALTIR

Vandoeuvre les Nancy

Mr Christian Roux Consultant stratégie santé,
Evaluation médico-
économique & impact budgétaire,
Spécialité cardio-néphrologie

Mr Alexandre Martin Néphrologue,
Essey-Les-Nancy



UNlVERS!T[:Z DE LORRAINE
FACULTE DE PHARMACIE
Année universitaire 2017-2018

DOYEN
Francine PAULUS
Vice-Doyen
Béatrice FAIVRE
Directeur des Etudes
Virginie PICHON
Conseil de la Pédagogie
Président, Brigitte LEININGER-MULLER
Collége d’Enseignement Pharmaceutique Hospitalier
Président, Béatrice DEMORE
Commission Prospective Facultaire
Président, Christophe GANTZER
Vice-Président, Jean-Louis MERLIN
Commission de la Recherche
Président, Raphaél DUVAL

Responsables de la filiére Officine Caroline PERRIN-SARRADO
Julien GRAVOULET
Responsables de la filiére Industrie Isabelle LARTAUD,
Jean-Bernard REGNOUF de VAINS
Responsables de la filiére Hopital Béatrice DEMORE
Marie SOCHA
Responsable Pharma Plus ENSIC Jean-Bernard REGNOUF de VAINS
Responsable Pharma Plus ENSAIA Raphaél DUVAL
Responsable Pharma Plus ENSGSI Igor CLAROT
Responsable de la Communication Marie-Paule SAUDER
Responsable de la Cellule de Formation Continue Béatrice FAIVRE
et individuelle
Responsable de la Commission d'agrément Francgois DUPUIS
des maitres de stage
Responsable ERASMUS Mihayl VARBANOV
DOYENS HONORAIRES

Chantal FINANCE
Claude VIGNERON

PROFESSEURS EMERITES

Jeffrey ATKINSON
Jean-Claude BLOCK
Max HENRY

Alain MARSURA
Claude VIGNERON

PROFESSEURS HONORAIRES MAITRES DE CONFERENCES HONORAIRES

Pierre DIXNEUF
Marie-Madeleine GALTEAU
Thérese GIRARD

Michel JACQUE

Pierre LABRUDE

Vincent LOPPINET

Alain NICOLAS

Janine SCHWARTZBROD
Louis SCHWARTZBROD

ASSISTANTS HONORAIRES

Marie-Catherine BERTHE
Annie PAVIS

Monique ALBERT
Mariette BEAUD

Gérald CATAU
Jean-Claude CHEVIN
Jocelyne COLLOMB
Bernard DANGIEN
Marie-Claude FUZELLIER
Francoise HINZELIN
Marie-Héléne LIVERTOUX
Bernard MIGNOT
Jean-Louis MONAL
Blandine MOREAU
Dominique NOTTER
Christine PERDICAKIS
Marie-France POCHON
Anne ROVEL

Gabriel TROCKLE

Maria WELLMAN-ROUSSEAU

Colette ZINUTTI



ENSEIGNANTS Section CNU* Discipline d'enseignement

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Daniele BENSOUSSAN-LEJZEROWICZ 82 Thérapie cellulaire

Jean-Louis MERLIN 82 Biologie cellulaire

Jean-Michel SIMON 81 Economie de la santé, Législation pharmaceutique
Nathalie THILLY 81 Santé publique et Epidémiologie
PROFESSEURS DES UNIVERSITES

Christine CAPDEVILLE-ATKINSON 86 Pharmacologie

Igor CLAROT 85 Chimie analytique

Joél DUCOURNEAU 85 Biophysique, Acoustique, Audioprothése
Raphaél DUVAL 87 Microbiologie clinique

Béatrice FAIVRE 87 Hématologie, Biologie cellulaire
Luc FERRARI 86 Toxicologie

Pascale FRIANT-MICHEL 85 Mathématiques, Physique
Christophe GANTZER 87 Microbiologie

Frédéric JORAND 87 Eau, Santé, Environnement
Isabelle LARTAUD 86 Pharmacologie

Dominique LAURAIN-MATTAR 86 Pharmacognosie

Brigitte LEININGER-MULLER 87 Biochimie

Pierre LEROY 85 Chimie physique

Philippe MAINCENT 85 Pharmacie galénique

Patrick MENU 86 Physiologie

Jean-Bernard REGNOUF de VAINS 86 Chimie thérapeutique

Bertrand RIHN 87 Biochimie, Biologie moléculaire

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

Béatrice DEMORE 81 Pharmacie clinique

Alexandre HARLE 82 Biologie cellulaire oncologique
Julien PERRIN 82 Hématologie biologique

Loic REPPEL X 82 Biothérapie

Marie SOCHA 81 Pharmacie clinique, thérapeutique et biotechnique
MAITRES DE CONFERENCES

Sandrine BANAS 87 Parasitologie

Xavier BELLANGER 87 Parasitologie, Mycologie médicale
Emmanuelle BENOIT 86 Communication et Santé

Isabelle BERTRAND 87 Microbiologie

Michel BOISBRUN 86 Chimie thérapeutique

Frangois BONNEAUX 86 Chimie thérapeutique

Ariane BOUDIER 85 Chimie Physique

Cédric BOURA 86 Physiologie

Joél COULON 87 Biochimie

Sébastien DADE 85 Bio-informatique

Dominique DECOLIN 85 Chimie analytique

Roudayna DIAB 85 Pharmacie galénique

Natacha DREUMONT 87 Biochimie générale, Biochimie clinique
Florence DUMARCAY 86 Chimie thérapeutique

Francois DUPUIS 86 Pharmacologie

Reine EL OMAR X 86 Physiologie

Adil FAIZ 85 Biophysique, Acoustique

Anthony GANDIN 87 Mycologie, Botanique

Caroline GAUCHER 86 Chimie physique, Pharmacologie
Stéphane GIBAUD 86 Pharmacie clinique

Thierry HUMBERT 86 Chimie organique

Olivier JOUBERT 86 Toxicologie, Sécurité sanitaire



ENSEIGNANTS (suite) Section CNU” Discipline d'enseignement

Alexandrine LAMBERT 85 Informatique, Biostatistiques
Julie LEONHARD 86/01 Droit en Santé

Christophe MERLIN 87 Microbiologie environnementale
Maxime MOURER 86 Chimie organique

Coumba NDIAYE 86 Epidémiologie et Santé publique
Marianne PARENT 85 Pharmacie galénique

Francine PAULUS 85 Informatique

Caroline PERRIN-SARRADO 86 Pharmacologie

Virginie PICHON 85 Biophysique

Sophie PINEL 85 Informatique en Santé (e-santé)
Anne SAPIN-MINET 85 Pharmacie galénique
Marie-Paule SAUDER 87 Mycologie, Botanique
Guillaume SAUTREY 85 Chimie analytique

Rosella SPINA 86 Pharmacognosie

Sabrina TOUCHET 86 Pharmacochimie

Mihayl VARBANOV 87 Immuno-Virologie

Marie-Noélle VAULTIER 87 Mycologie, Botanique

Emilie VELOT 86 Physiologie-Physiopathologie humaines
Mohamed ZAIOU 87 Biochimie et Biologie moléculaire
PROFESSEUR ASSOCIE

Julien GRAVOULET 86 Pharmacie clinique

Anne MAHEUT-BOSSER 86 Sémiologie

PROFESSEUR AGREGE

Christophe COCHAUD 11 Anglais

X En attente de nomination

*Disciplines du Conseil National des Universités :

80 : Personnels enseignants et hospitaliers de pharmacie en sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
81 : Personnels enseignants et hospitaliers de pharmacie en sciences du médicament et des autres produits de santé

82 : Personnels enseignants et hospitaliers de pharmacie en sciences biologiques, fondamentales et cliniques

85 ; Personnels enseignants-chercheurs de pharmacie en sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
86 : Personnels enseignants-chercheurs de pharmacie en sciences du médicament et des autres produits de santé

87 : Personnels enseignants-chercheurs de pharmacie en sciences biologiques, fondamentales et cliniques

11 : Professeur agrégé de lettres et sciences humaines en langues et littératures anglaises et anglo-saxonnes



SERMENT DES APOTHICAIRES

Je jure, en présence des maitres de la Faculté, des conseillers de I'ordre
des pharmaciens et de mes condisciples :

P’ honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant
fidéele a leur enseignement.

Prexercer, dans rintérét 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.

Pe 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 meceurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle 2 mes
promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si jy
manque.



« LA FACULTE NENTEND DONNER AUCUNE
APPROBATION, NI IMPROBATION AUX
OPINIONS EMISES DANS LES THESES, CES
OPINIONS DOIVENT ETRE CONSIDEREES
COMME PROPRES A LEUR AUTEUR ».



Remerciements

A Monsieur Philippe Maincent,

Je vous remercie de m’avoir fait 'honneur d’accepter la présidence et la co-direction de mon jury de
thése. Je vous prie de trouver ici I'expression de mes sentiments respectueux ainsi que ma
reconnaissance pour les enseignements que vous m’avez prodigués tout au long de mes études de

pharmacie.

A Monsieur Emmanuel Ranfaing,

Je vous remercie d’avoir accepté la direction de ma thése et de m’avoir tant aidée tout au long de ce
travail. Ce fut un honneur de réaliser ce projet avec vous.

Je vous remercie pour votre bienveillance et pour toutes les valeurs que vous m’avez transmises

durant mon bref passage au sein de I'ALTIR.

A Monsieur Christian Roux,
Je vous remercie d’avoir accepté de juger mon travail. Merci d’avoir partagé avec moi vos
compétences et vos précieuses connaissances. Merci pour votre gentillesse a chacune de nos

rencontres.

A Monsieur Alexandre Martin,
Je vous remercie d’avoir accepté de participer & mon jury de thése et d’évaluer mon travail. Je vous

prie de trouver ici 'expression de ma reconnaissance.

*kkk

Je tenais a remercier également

Monsieur Hubert Petit,
Je vous remercie pour I'accueil au sein de votre pharmacie durant mon stage officinal. Je ne saurais
vous exprimer tout mon respect et toute ma gratitude pour ce que vous m’avez appris avec tant

d’empathie et de gentillesse. Je n'oublierai pas ces deux années passées a Champenoux.

Monsieur Jean-Francois Bruelle,
Je vous remercie de m’avoir donné ma chance au sein de votre officine et de me permettre
d’apprendre un peu plus chaque jour. Merci de partager avec nous, « les petits jeunes », votre

expérience et vos connaissances.

*kkk



Je souhaite dédier cette these :

A mes parents qui m’'ont permis d’en arriver la, pour leur affection et leur soutien indéfectible durant
toutes ces années.

A ma grand-mére pour toutes ses pensées avant chaque examen.

A Alex et Audrey pour les week-ends passés ensemble, le réconfort téléphonique et pour
avoir toujours été la pour leur petite sceur.

A Timéo, Robin et Maxine pour leurs jolis dessins.

A David, mon merveilleux compagnon, qui m’a épaulée quotidiennement durant ces derniers mois et
qui a su me réconforter quand j'en avais besoin. Ton tour viendra, mais je serai la pour la mise en
page. Merci pour ton amour et merci de partager ta vie avec moi.

A Marty, mon petit ange, qui ma apport¢ tant de bonheur chaque jour.

A Pooky, mon chaton, qui a pratiquement écrit cette thése avec moi ; entre deux siestes bien sdr !

A mes beaux-parents pour leur présence a mes cétés et leur générosité.

A Héléne pour toutes ces années d’amitié et de cohabitation ; pour sa fidélité, pour les bons petits
plats, pour les fou-rires et pour Gorbatchev.

A Diane, ma Mikoo, pour cette amitié qui malgré la distance ne change pas; pour les soirées
ensemble, les rires, les chansons pourritTES et les photos de lamas.

A Flavie pour toute cette entraide depuis la P1 jusqu’a aujourd’hui et pour toutes ces longues heures
a résoudre nos questions existentielles autour d’'un bon café.

A Marion, ma co-interne devenue amie, pour les séances de sport et la chasse aux Pokémons. Ce
stage a 'ALTIR fut une aubaine pour moi.

A Sophie, cette jolie rencontre de pharma pleine de coincidences qui a fini en belle amitié. Merci pour

tous ces moments ensemble et pour ce road trip inoubliable.

A Pablo, roi du fun, pour tous ses messages de soutien.
A Julia, Magali et Xavier pour toutes ces soirées au Pinoch’ a refaire le monde.

A Perrine pour tous ces podcast a écouter.

A Anais, pour sa présence durant toutes ces années de fac au sein de notre trio de choc.
A Pauline, ma PK, pour les rendez-vous resto & shopping mensuels et pour les snaps quotidiens.

A Lucille et Emeline, mes copines du lycée qui sont toujours la aprées toutes ces années.

A mes collégues de Champenoux qui m’ont vu grandir a leur cété.
A mes collégues de la Pharmacie Bruelle qui m’ont trés vite adoptée. Merci de rendre les journées
de travail si agréables et merci pour les retrouvailles du midi.

A toutes les personnes que je n’ai pas citées mais qui se reconnaitrons par leur présence dans ma vie

A toute ma famille, mes proches, mes amis, présents dans les bons comme dans les mauvais

moments. Celui-ci en est un bon : 'aboutissement de mes études et je suis ravie de vous le dédier.



Table des matiéres

L’insuffisance rénale chronique et le fer : rappels

I. Linsuffisance rénale chronique et ses CONSEQUENCES.........ccoeeeiiiiiiiiiieeeieeiiieee e 9
N I = 4 =Y | o PSS 9
R N o =1 o o ][ PSR 9
D o o (o] o SRR 12
T = o] 1= S U | (S 17
1 D INIION e 17

N 7 11 1 = 17
3. PréValencCe ... e 18
4. Le débit de filtration glomeérulaire..............ooouieiiiiiii 18
5. Classification de I'Insuffisance Rénale Chronique ...........cccccceeeiiiiiiiiiiiiiiineeeeee, 24
C. Conséquences de linsuffisance rénale chronique .............ccccvviiieiii e, 25
1.  Reétention des produits de déchets azotés issus du catabolisme.............ccc............ 26
Désequilibre acido-basique et hydro-électrique..........coeiiiiiiiiiiii e, 26
Modification des fonctions endOCriNES..........coovvvvviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee 27

D B TR T o o1 TR 27
1o DEIINIION 27
DIagnOSHIC ... 28

Les différents types d’an@mies ...........oooovviiiiiiiiiiiiiiiiiii 29

E. L'anémie de l'insuffisant rénal...............coooiriiiiiiii e 31
1. DHAGNOSHIC .. 31
L0710 1= PRSP 31

3. Traitements de Fan@mie .........cooo i 33
Il. Le MetabolisSme dU fer ..o 38
F N = T 01T ] 4 o] 1 o] o PP 39
I =Y = T o Yo 1 €= 39
P L o =Ty (Y USSP 44
B. Lar@gulation........ccoooiiiiii 46
1. Laprotéine HFE ... e e e 46

I 0= o o7 T 11 = PR 46

3. Le systeme IRP/IRE ... 47
C. Marqueurs et doSages AU fer........ouiiiiiiiiii e 48
D. Modifications du métabolisme du fer chez l'insuffisant rénal .....................cooo. 50
1. Auniveau de I'abSorplion .........ooeieeiii e 50



2. AU NIVEAU AES PEIMES. ....uiii et e e e e et e e e e e e e eeeeeannns 50

3. Auniveau de [a régulation .................uuuuuiieiiiiiiii e 50

Le fer sous forme médicamenteuse

I. Les différentes formes de fer médicamenteuX.............cceiiiiiiiiiiiiiiiiii e 52
N I = = o - | U 52
1. PIréSeNtatioN ... 52

P2 @1 =117 o= 11T o 1) 53

3. Modalités de PresSCription ...........ooooiiiiiiiii e 53

4. Posologie et mode d’administration..............cccceoiiiiiiiiiiiiii s 54

TR O o1 (=TT [ w= o] = 54

6. EffetS INAESITADIES .......uueiiiiiiiiiii e nnnnne 54

B. LeferineCtable ... 55
1 PIESENTAtION ... e 55

P2 @1 =117 o= 1o 1) 56

3. Modalités de PresSCription ..........cooiiiiiiiiiii e e 56

4. Présentation des spécialités frangaiSes..........cceviiiiiiiiiiiiiiii e 57

5. Quelques spécialités disponibles a I'étranger............ccovveeeiiiiiiii e 67

6. Risques encourus lors de I'utilisation de fer injectable...............cccccciiiiiiiiiiiiinnnns 67

Il. Comparaison des différents types de fers. ..o 71
A. Comparaison fer oral/fer injectable ... 71
B. Comparaison des différents fers injectables............ccccc 78
1. Comparaison en fonction de leur stabilité................coooiiii i, 78

2. Comparaison en fonction de leur temps d’élimination.................ccooevviiiiiiii e, 78

3. Comparaison en fonction de leurs avantages et inconvénients respectifs .............. 79

C. Comparaison entre le fer saccharose et ses essentiellement similaires..................... 82
. Autres pistes thérapeUlIQUES........coouuei i e 85
A. La modulation de I'expression de 'hepciding ..............coouuiiieiiiiiiiiiiiicce e, 85
1. L’administration d’anticorps anti-hepciding ..............ccccoiiiiiiiiice e, 88

2. L'utilisation de sHJV afin de bloquer concurentiellement la transcription de

8 0= oo o 1 a1 SR 89
3. L’inhibition du récepteur BMP........ ... e 89
4. Le blocage de I'iNterleUKINE-6..........ccooii i 90
5. LiNhibition de ST AT S ...t e e e e e e e aeeeaeens 90
6. L’augmentation du Facteur Induit par 'HYpOXi€..............uuuiimimmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiees 90
B. Les limites de ces nouvelles stratégies ... 92



Liste des abréviations

ACR Albumine/CRéatinurie

ADN Acide DesoxyriboNucléique

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ANAES Agence Nationale d’Acréditation et d’Evaluation
ASE Agent Stimulant de 'Erthropoiése

ATC Anatomique, Thérapeutique, Chimique

BMP Bone Morphogenic Protein

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CRP Protéine C Réactive

CS Coefficient de Saturation

DCYTB Duocenal Cytochrome b

DFG Débit de Filtration Glomérulaire

DMT Divalent Metal Transporter

El Evénement Indésirable

EPO ErythroPOQOiétine

ERO Espéce Réactive de 'Oxygéne

FPN FerroPortiNe

HAS Haute Autorité de Santé

Hb Hémoglobine

HiF Hypoxy inductible Factor

HJV HémoJuVéline

HLA Human Leucocyte Antigen

IL InterLeukine

IRC Insuffisance Rénale Chronique

IRE Iron Response Element

IRP Iron Regulatory Protein

ISS Iron Sucrose Similar

v IntraVeineuse

JAK JAnus Kinase

KDIGO Kidney Disease Improving Global Outcomes
KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
MCHC Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
MDRD Modification of Diet in Renal Disease

NADPH Nicotinamide Adenine Dinucléotide Phosphate



NHANES
NKF/KDOQI

NFS
PHD
PTH
RNA
RCP
sHJV
SRAA
SRE
TfR
TNF
TSAT
UVvB
VGM
vHL
VS
WMD

National HeAlth and Nutrition Examination Survey
National Kidney Foundation/ Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative

Numération de la formule Sanguine
Prolyl-HyDroxylase

ParaTHormone

RiboNucleic Acid

Résumé des Caractéristiques du Produit

Soluble HEmoJuVéline

Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone
Systeme Réticulo Endothélial

Récepteur a la Transferrine

Tumor Necrosis Factor

Taux de Saturation de le Transferrine

Ultra-Violet B

Volume Globulaire Moyen

Von Hippel-Lindau

Vitesse de Sédimentation

Weighted Mean Difference



Table des illustrations

Figure 1: Systéme urinaire humain [7].......ouuiiiiiiiiice e 9
Figure 2 : Situation anatomique des reins [9]........oovviiiiiiii i 10
Figure 3 : vue externe d'un rein [10] ......ooouiiiiiiiiii e 11
Figure 4: vue en coupe d'un rein [11] ..o 11
Figure 5: structure d'un NEPhron [12]......ooueeeiiiii e 12
Figure 6 : Structure primaire de 'EPO [15] ... 13
Figure 7: Le destin des progéniteurs médullaires des globules rouges sous la dépendance

B 'EP O [10] i 14
Figure 8 : le Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone[23].............uuuuuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 15
Figure 9 : Biosynthése de la vitaming D [26]............uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeees 16

Figure 10 : Distribution des patients insuffisants rénaux terminaux en fonction de la maladie
INItIAIE €1 AU SEXE [29]..u it e e e e e et a e e e aaaa 17
Figure 11: Clairance de la créatinine en fonction de I'dge selon les 3 méthodes de référence
d'estimation AU DFG [B5]....uuuei it e e e et e e e e e e na e a e 21

Figure 12 : Répartition des individus en fonction de I'estimation du débit de filtration

glomérulaire selon les 3 méthodes de référence [35]. .....ooovvvieiiiiiiiiiiic 22
Figure 13: Prise en charge de I'anémie [68] .........cccouuiiiiiiiiii e 37
Figure 14: le fer au sein du tableau périodique des éléments [71]. ..........evvvemmmmiinemiininnnnnnnnns 38
Figure 15: Absorption du fer au niveau intestinal [76] ...............uuuuiimiiiiiiiiiiiiiiiineees 40
FIgure 16: Ferritine [79] ....coo oot e e e e eeann s 41
Figure 17: Observation d'hémosidérine au microscope au sein de macrophages dans une
LotoTUT o= o (=N r= L (=N S 2 1 PP 42
Figure 18: Schéma de I'némoglobinNe [B2]...........uuuuuuuuiuiiiiriiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeneeeeeeeenneeeeeennnnnnnnees 43
Figure 19: Résultats de I'ttude [87] .....coooririiiiii e 45
Figure 20: Régulation du fer par 'hepcCiding [76]............uuuuuummmmmmmmiiiniiiiiiiiiiieeeenennnnnnnnennnnnnnnnes 47
Figure 21 : Régulation du métabolisme cellulaire du fer par le couple IRP/IRE [92].............. 48
Figure 22: Mécanismes physiologiques des anémies liées aux états inflammatoires[95]......51
Figure 24 : résultats de I'étude Qunibi - critére d'évaluation principal[127]...........ccccovvivennnee 73
Figure 25 : Résultats de I'étude Qunibi - critéres secondaires d'évaluation [127].................. 73
Figure 26 : Résultats de I'étude Qunibi - Evolution de la ferritinémie [127] .........cccccvviinnnnnns 74
Figure 27 : Résultats de I'étude Qunibi - Evolution du CST [127].........uvuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinens 74
Figure 28 : Résultats comparatifs des différentes études - Evolution du taux d'hémoglobine
222 PRSPPI 76
Figure 29 : Résultats des différentes études - Evolution des doses d'ASE [128] .................. 77



Figure 30 : Cinétique d'élimination de différents complexes de fer injectables a doses

normalisées, représentée sous forme de fraction de fer sérique total au cours du temps[120].

............................................................................................................................................. 79
Figure 31 : Evolution de TSAT et du fer sérique en fonction du type de fer saccharose

BT ET N S 2GR 83
Figure 32 : Dépots de fer dans le foie des rats traités per essentiellement similaires versus
VENOFER® mis en évidence par du bleu de Prusse [133] ......ccoooiiiiiiiiiiiiiiieee e 83
Figure 33 : Augmentation d'IL-6 et TNF-a avec les essentiellement similaires et avec
VENOFER® [133] ..ottt et ettt e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e 84
Figure 34 : Variation des paramétres du stress oxydatif dans les différents groupes [133]...84
Figure 35 : Réle et expression de I'hepcidine au sein de l'organisme[135] .......ccccceevviviies 86
Figure 36 : mécanismes de transcription de I'hepcidine [135]........cccoviiiiiiiiiiiiiiiii e, 87
Figure 37 : Devenir de Hifa en situation de normoxie et d'hypoxie [138]........cccceeeeeeiiiiiinnnnnnn. 91

Figure 38 : Role du facteur de transcription HiF au sein de la régulation du métabolisme du
L= S 1 P 91



Liste des tableaux

Tableau | : Valeurs usuelles de référence [36]........ccceeieiiiiiiiiiiiiiiieeeeecee e 23

Tableau llI: Classifications ANAES et KDOQI de maladie rénale chronique et de sévérité de

8O 1 2 USRS 24
Tableau lll: Classification KDIGO, d'aprés Levey et al, 2009 [38].........ccceeeiiieeiiiiiiiiiieeeeen, 25
Tableau IV : Diagnostic en cas d'anémie hypochrome microcytaire ................ccoovvivieeeneen.n. 29
Tableau V : Diagnostic en cas d'anémie macrocytaire............cccooeeeeiiiiiiiiiiiiii e, 30
Tableau VI : Diagnostic en cas d'anémie normochrome régénérative ...............cccccvveeenn. 30
Tableau VII : Diagnostic en cas d'anémie normochrome arégénérative................cccoeeeeeeenn. 31
Tableau VIII : Principales causes de dénutrition chez le patient dialysé [47].........cccccceeee.. 32
Tableau IX : Valeurs usuelles de réference[36] .......coooevvviiiiiiiiiiiieeeeeeecee e 49

Tableau X : Dose totale de FERRISAT® (en mL) a administrer en cas d'anémie ferriprive ...59

Tableau XI : Détermination des besoins en fer avec FERINJECT®.........coooiovieovieeeeeenen, 61
Tableau XII : Schéma de dilution de FERINJECT pour perfusion IV [106]...........cccccceeeennn. 62
Tableau XIlI : Vitesse d'administration de FERINECT® par injection intraveineuse [108].....62
Tableau XIV : Tableau des posologies du MONOVER®[O1]........cooviviiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeen, 65
Tableau XV : Evolution dans le temps des taux de notification des effets indésirables

allergiques avec le fer dextran et les complexes de fer-saccharose [121]...........veeeeeeen.l. 68
Tableau XVI : Résultats de I'étude Qunibi Rtolérance [115] ........ccooeovieeeieeeieeeeeeeeeenen, 75
Tableau XVII : Comparaison des différents complexes de fer injectables [85], [86] .............. 79



Introduction

Le fer est un oligoélément indispensable a la vie. Il intervient, en effet, dans de
nombreuses réactions métaboliques du corps humain, notamment dans le transport de
l'oxygéne. C’est un constituant de I'hémoglobine, protéine assurant ce transport vers
'ensemble des organes, ainsi que de la myoglobine, protéine permettant le stockage de
'oxygene dans les muscles [1]. Il intervient également dans le transport des électrons ainsi
que dans la synthése de 'ADN.

Ce fer est apporté par l'alimentation. Les aliments riches en fer sont les viandes, surtout les
abats, les crustaceés, le chocolat et les céréales [2].

Une carence prolongée peut étre la cause d’une anémie dite ferriprive. L'anémie se définit
par une baisse du taux normal d’hémoglobine : < 13g/dl chez 'homme adulte et < 12g/dI
chez la femme adulte [3]. Les symptdmes sont principalement: fatigue, paleur,

essoufflement et céphalées [4].

L’Insuffisance Rénale Chronique, ou IRC, est une diminution définitive du Débit de
Filtration Glomérulaire, ou DFG, par rapport aux valeurs normales des individus, en fonction
de I'age et du sexe [5]. Nous allons nous intéresser a l'insuffisance rénale chronique a son
stade terminal, c’est-a-dire lorsque le rein n’est plus en mesure d’effectuer ses fonctions et
qu’il est nécessaire de le supplémenter par une méthode d’épuration extrarénale appelée

dialyse.

Les patients atteints d'IRC souffrent généralement d’anémie du fait de la diminution
du taux d’érythropoiétine, essentiellement fabriquée par le rein. L’érythropoiétine, ou EPO,
est une hormone stimulant la fabrication des globules rouges dans la moelle osseuse. Cette
anémie est corrigée par de I'érythropoiétine humaine recombinante mais il est fréquent que
ce traitement ne soit pas suffisant. En effet, 'anémie est souvent renforcée par une carence
en fer, appelée carence martiale ; il faut alors supplémenter le patient en fer [6]. Ce dernier
peut étre prescrit par voie orale ou par voie injectable en fonction de la tolérance de

I'individu.

Nous allons, dans un premier temps, étudier le rein et l'insuffisance rénale chronique par
le biais de rappels puis nous nous intéresserons au métabolisme du fer chez le sujet sain et
chez le sujet insuffisant rénal chronique. Nous aborderons ensuite les différentes formes
galéniques et prises en charge existantes pour une supplémentation en fer et enfin nous

nous intéresserons aux avancées et aux recherches en cours dans ce domaine.



L’insuffisance rénale chronique et le fer :

rappels

. L’insuffisance rénale chronigue et ses conséquences

A. Le rein

1. Anatomie

Le systéme urinaire de 'lHomme est composé de deux reins, deux uretéres, la vessie

et 'urétre.
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Figure 1: Systéme urinaire humain [7]

Le rein est un organe réniforme pesant 150g environ chez un individu adulte. I

mesure 10 cm de longueur, 5cm de largeur et 2,5cm d’épaisseur. Il est entouré d’une

capsule fibreuse lisse appelée capsule rénale. Les reins se situent au niveau des fosses

lombaires, de chaque cbété de la colonne vertébrale, au niveau de la derniére vertébre

thoracique et des deux premiéres vertébres lombaires [8].
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Figure 2 : Situation anatomique des reins [9]

Un rein est composé de deux zones, visibles en coupe sagittale : une zone
périphérique appelée zone corticale et une zone centrale appelée zone médullaire. La zone
médullaire est formée d’'une région interne se prolongeant par la papille et d’'une région

externe en prolongement du cortex.
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Figure 4: vue en coupe d'un rein [11]

Le rein est composé d’1,2 millions de néphrons. Le néphron est l'unité excrétrice
fonctionnelle et structurelle du rein. Chaque néphron est composé d’'un glomérule, ou
capsule de Bowman, et d’un tube rénal composé lui-méme d’un tube contourné proximal, de

I'anse de Henlé, d’un tube contourné distal et d’'un tube collecteur [8].
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Chaque néphron fonctionne indépendamment des autres néphrons mais le canal

collecteur est commun a plusieurs néphrons afin de guider I'urine vers le bassinet puis
l'uretére.

Lo
Fanse de Hasld

Conaut

Figure 5: structure d'un néphron [12]

2. Fonctions

a. Fonctions exocrines

N

Les reins fabriquent l'urine a partir du plasma sanguin. Cette urine est ensuite
conduite, par le biais des uretéres, dans la vessie, ou elle est stockée puis excrétée par le
méat urinaire, via l'urétre. Cela contribue au maintien de ’homéostasie du corps humain en
régulant le volume des fluides, I'équilibre acido-basique et I'équilibre hydro-électrolytique.
Les reins permettent une épuration et une détoxification du sang par I'élimination des

xénobiotiques, d’'un excédent de potassium ainsi que des déchets issus du catabolisme [13].

La filtration du sang a lieu dans le glomérule, ou se trouve un peloton de capillaires,

afin de produire I'urine primitive. Le rein regoit environ 1 litre de sang par minute ce qui
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correspond a une production de 100 mL/min de filtrat soit 150 litres d’urine primitive par jour.
A I'exception des protéines ayant un poids moléculaire trop élevé, I'eau, les électrolytes ainsi

que les éléments de faible poids moléculaire traversent la paroi des capillaires.

Aprés cette filtration glomérulaire, a lieu un phénoméne appelé réabsorption
tubulaire. Tout au long du tubule, le rein ajoute des substances qu'il a lui-méme fabrique,
comme 'ammoniaque, puis réabsorbe 99 % d’eau et d’électrolytes jugés utiles tels que le
sodium, le calcium ou le magnésium, afin de maintenir ’homéostasie. L'urine primitive est
ainsi réabsorbée puis reconcentrée de maniére a obtenir en moyenne 1,5 L/jour d’urine
définitive [13].

b. Fonctions endocrines

En plus de leurs fonctions excrétrices, les reins possédent des fonctions endocrines :
la synthése d’érythropoiétine, la synthése de rénine et I'hydroxylation de la 25-hydroxy

cholécalciférol en 1,25-dihydroxy-cholécalciférol qui est la forme active de la vitamine D.

= La synthése d’érythropoiétine

L’érythropoiétine ou EPO est une hormone glycopeptidique composée de 165 acides
aminés sur lesquels sont rattachés quatre motifs glucidiques représentant 40 % de son poids
total. Sa masse molaire moléculaire est de de 34 kDa. Elle est synthétisée a 90% dans les
cellules péri-tubulaires au niveau du cortex rénal. Les 10% restant sont synthétisés par le
foie [14].
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Figure 6 : Structure primaire de I'EPO [15]
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L’EPO agit comme un facteur de croissance sur les précurseurs des érythrocytes, en
stimulant I'érythropoiése. L’érythropoiése est la formation des globules rouges impliquant la
prolifération cellulaire mais aussi la synthése de I'hémoglobine [16]. L'EPO permet la
différenciation des cellules souches en proérythroblastes puis la prolifération de ces derniers
pour enfin aboutir a la formation des globules rouges. Elle contribue également a
linternalisation du fer au sein des érythroblastes et a I'augmentation de production de

globine dans les globules rouges [17].

Une trop grande quantité de globules rouges induit une hyperviscosité du sang alors
qgu’une trop petite quantité induit une anémie. Afin de maintenir un taux suffisant de globules
rouges, une sélection a lieu au sein des cellules souches : les précurseurs en trop grand
nombre sont destinés a une mort cellulaire programmée appelée apoptose. L’'EPO a pour
mission de protéger les cellules souches des caspases, enzymes de l'apoptose. Le taux
d’EPO augmente lorsque les précurseurs sont en nombre insuffisant et a I'inverse diminue
lorsque la production est trop importante.

Les caspases clivent et inactivent une protéine de transcription, appelée GATA-1,
indispensable a la maturation et a la survie des cellules. L'EPO maintient une protéine dite
« de choc thermique », dénommée HSP70, au sein du noyau afin de protéger GATA-1 du

clivage effectué par les caspases [18].

_.a..

P

- Epo

Protacton via Epe = Globules

— @K

Absence d'Epo=Mort
(Copyright Ribell & Zermati)

Figure 7: Le destin des progéniteurs médullaires des globules rouges sous la dépendance de
I'EPO [19]
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* La synthése de rénine

La rénine, ou angiotensinogénase, est une enzyme protéolytique de 340 acides
aminés pesant 37 kDa. Elle est également synthétisée au niveau du cortex rénal, par les
cellules myoépithéliales de Tlartériole afférente de [Il'appareil juxta-glomérulaire. Elle
appartient au systéme rénine-angiotensine-aldostérone qui régule la tension artérielle ainsi

que I'équilibre hydrosodé [20], [21].

La rénine transforme I'angiotensinogéne en Angiotensine | qui, sous l'action de
I'enzyme de conversion de I'angiotensine, devient I'angiotensine Il. Ce peptide a pour réle la
vasoconstriction des artérioles, permettant d’augmenter la pression artérielle.
L’angiotensine Il joue également un réle au niveau de la fabrication de l'aldostérone,
hormone produite par les glandes surrénales, influant sur la réabsorption rénale du
sodium [22].
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Figure 8 : le Systéme Rénine-Angiotensine-Aldostérone[23]

= |’activation de la vitamine D
La vitamine D, ou cholécalciferol, est synthétisée par I'organisme sous une forme

inactive, grace a l'action des UVB sur un dérivé du cholestérol. Elle subit une premiére

hydroxylation au niveau du foie pour devenir la 25-(OH)-cholécalciférol, toujours
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inactive [24]. Les cellules tubulaires proximales du rein ont pour réle de I'hydroxyler une
seconde fois grace a une enzyme : la 1-a-hydroxylase. Le métabolite actif obtenu est le
1,25(0OH),.cholécalciferol ou calcitriol. Il permet I'absorption intestinale et la réabsorption

tubulaire du calcium ainsi que sa fixation osseuse.

Dans I'IRC, la perte de masse néphronique et la diminution de l'activité rénale de la
1-a-hydroxylase sont responsables d’'une diminution de cette activation. Cela entraine une
hypocalcémie voire une ostéomalacie. L’hypocalcémie stimule Ila production de

parathormone, ou PTH, qui déclenche une hyperparathyroidie secondaire [22], [25], [26].
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Figure 9 : Biosynthése de la vitamine D [26]
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B. Rappels sur I'RC

1. Définition

L’insuffisance rénale chronique, ou IRC, est la baisse progressive, permanente et
irréversible de la fonction rénale se manifestant par une diminution de I'excrétion des
produits de dégradation du métabolisme ainsi que la perte des fonctions rénales

endocrines [27].

L’insuffisance rénale chronique se traduit par la diminution irréversible du débit de
filtration glomérulaire (DFG) en dessous de la valeur seuil de 60mL/min/1.73m? ou par des
anomalies fonctionnelles et structurelles du rein. Ces manifestations doivent persister sur
une période supérieure a 3 mois pour affirmer un diagnostic d’insuffisance rénale dite

chronique [28].

2. Causes

Les maladies aboutissant a une insuffisance rénale chronique, plus précisément en
son stade terminal, sont nombreuses et variées. On retrouve, d’aprés le 13éme rapport
annuel REIN de 2015 [29] :

- Les néphropathies hypertensives et vasculaires (25 %),

- Les néphropathies diabétiques (22,5 %),

- Les glomérulonéphrites primitives (11,7 %),

- Les polykystoses (5,8 %),

- Les pyélonéphrites (4,3 %),

- Les autres causes indéterminées (14,9 %).

Hommes Femmes
Maladie rénale initiale n %  Taux standardisé n %  Taux standardisé
Glomeérulonéphrite primitive 903 12,8 279 422 10,6 12,3
Pyélonéphrite 302 43 93 176 44 5.1
Polykystose 299 42 93 294 74 8.6
Néphropathie diabétique 1536 218 475 927 232 27,0
Hypertension 1925 27,3 59,6 861 215 251
Vasculaire 50 0,7 15 39 1.0 1.1
Autre 926 13,1 28,7 672 16,8 196
Inconnu 1116 158 345 609 152 17,7
Total 7057 1000 218.4 4000 1000 116,5

Figure 10 : Distribution des patients insuffisants rénaux terminaux en fonction de la maladie

initiale et du sexe [29]
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3. Prévalence

La prévalence de I'IRC est difficilement quantifiable car de nombreux insuffisants
rénaux s’ignorent. Cependant, de 1999 a 2004 une étude de cohorte NHANES III (National
Health and Nutrition Examination Survey) a été réalisée aux Etats-Unis sur un échantillon de
13 233 sujets de plus de 20 ans. |l a été mis en évidence que 8 % des sujets ont un DFG
inférieur a 60 mL/min/1,73m?2.

Cette prévalence a augmenté au cours des derniéres années avec l'accroissement du
nombre de patients souffrant de diabéete, d’hypertension et avec le vieillissement de la
population.

La proportion de la population ayant un DFG inférieur a 60 mL/min/1,73m? passe de 4 %
chez les 40-59 ans a 40 % chez les plus de 70 ans [28], [30].

4. Le débit de filtration glomérulaire

a. Mesure

Le Débit de Filtration Glomérulaire, ou DFG, peut étre mesuré par le biais d’'un
marqueur exogéne comme linuline, marqueur de référence, I'iohexol ou de marqueurs
radiopharmaceutiques. Ce sont des produits qui ne sont pas fabriqués par le corps humain,
qui ne sont pas métabolisés et qui ne sont pas réabsorbés. lls sont donc directement
excrétés et leur clairance rénale est rigoureusement égale au DFG. Cependant, cette
méthode est coliteuse et n'est utilisée que lorsque des résultats trés précis sont attendus ou

lorsque les patients sont « hors-normes » en ce qui concerne le poids ou I'age [31].

b. Estimation
Généralement le DFG est estimé par le biais de marqueurs endogénes et plus

précisément grace a la mesure de la créatininémie. On calcule la clairance, c’est-a-dire la

capacité qu’a le rein a éliminer la créatinine, produit de dégradation de la créatine.

=  Chez I'enfant

Chez I'enfant et 'adolescent jusqu’a 17 ans, la clairance de la créatinine est calculée,

sans avoir besoin de collecter 'urine, grace a la formule de Schwartz. Elle tient compte de la

taille de I'enfant, de la créatininémie et d’'une constante empirique variant en fonction de

'age et du sexe.
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Cl = k xXT
~ Creat,,

Cl = Clairance de la créatinine en mL/min
T = Taille en cm
Creat,, = Créatininémie en mg/dL
k = constante variant avant 'age et du sexe :
- Nourrissons de moins de un an et de poids < 2,5kg : k=0,33
- Nourrissons de moins de un an : k = 0,45
- De2a13ans:k=0,55
- Adolescente : k = 0,55
- Adolescent : k =0,7 [32]

=  Chez I'adulte

Chez I'adulte, plusieurs formules font foi en matiére de mesure du DFG : la formule
de Cockcroft-Gault, la formule MDRD de Levey et plus récemment la formule CDK-EPI [31].

- Laformule de Cockcroft-Gault [28]

Elle donne une approximation de la clairance de la créatinine, en s’appuyant sur l'age, le

poids et le sexe :

(140 — dge) x poids
= P,

L.'Fl'_';.- K

Ccr = Clairance de la créatinine en mL/min
Age = &ge en années

Pcr = Créatininémie en umol/mL

Poids = Masse corporelle en kg

k = Coefficient multiplicateur : 1,23 chez 'homme et 1,04 chez la femme
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Cette méthode de calcul n’est plus la méthode de référence mais elle reste utilisée pour
'adaptation posologique des médicaments comme lindiquent les Résumés Caractéristiques

des Produits, ou RCP. Il a d’'ailleurs été demandé une réévaluation de ces RCP [33].

- Laformule MDRD de Levey [28]

La formule MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) fournit une estimation fiable
du DFG, et non plus de la clairance de la créatinine, en se basant sur I'age et la
créatininémie et une normalisation de 1.73m?2. D’autres facteurs sont ajoutés en fonction du

sexe et de 'ethnie, s’il s’agit de sujets afro-américains :

DFG = 175 % sCréat % x Age ~00E

DFG = Débit de filtration glomérulaire en mL/min/1,73m?
sCréat = Créatininémie en mg/dL

Age = age en années

On ajoute un coefficient de 0,742 pour le sexe féminin et 1,212 pour les sujets afro-

ameéricains

Ou

sCrégt™ ¥154

DFG =173 % 834 % Age 008

DFG = débit de filtration glomérulaire en mL/min/1,73m?
sCréat = Créatininémie en ymol/L

Age = age en années

On ajoute également un coefficient de 0,742 pour le sexe féminin et 1,212 pour les sujets

afro-américains.
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- L’équation CKD-EPI [31]

La formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration) n’est
utilisée que depuis 2009 mais elle a fait I'objet des recommandations de la HAS en 2011

comme formule de référence car elle est plus précise et inclut plus de critéres pertinents.

Créatine Formule

Mmol/L mg/dL

Femmes <=62 <=0.7 DFG = 144 x (créat/0,7) %% x (0,993)%9%°
>62 >0.7 DFG = 144 x (créat/0,7)"%% x (0,993)°
Hommes <=80 <=0.9 DFG = 141 x (créat/0,9)>*"" x (0,993)%°
>80 >0.9 DFG = 141 x (créat/0,9) "% x (0,993)°

Créat = Créatininémie en mg/dL

Age = age en années

Ces équations existent également adaptées aux individus afro-américains, avec des valeurs

de coefficients différents [34].

=  Comparaison des 3 méthodes d’estimation du DFG chez I'adulte

Les formules Cockcroft-Gault, MDRD et CDK-EPI fournissent différentes estimations

de la fonction rénale en fonction de la tranche d’age.

120 -+
110
100 +
90
80 +
70 +
60 -
50
40

Creatinin clearance

L} L L] L} L) Ll L] L} L L}
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Age categories (years)
Figure 11: Clairance de la créatinine en fonction de I'dge selon les 3 méthodes de référence

d'estimation du DFG [35]
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Les trois courbes se croisent a 'age de 70 ans. Avant cet age seuil, la méthode Cockcroft-
Gault surestime la clairance de la créatinine par rapport aux deux autres et démontre une
fonction rénale supérieure. Cette tendance s’inverse brutalement & 70 ans : la courbe C-G
indique des valeurs nettement plus faibles alors que les méthodes CDK-EPI et MDRD

tendent vers des valeurs similaires.

40

Prevalence (%)

<20 30 40 50 60 70 80 90 >100
eGFR (ml/min/1.73m2)

Figure 12 : Répartition des individus en fonction de I'estimation du débit de filtration

glomérulaire selon les 3 méthodes de référence [35].

La méthode Cockcroft-Gault donne une estimation de la prévalence de linsuffisance rénale
plus élevée par rapport aux deux autres techniques de calcul. En présentant des valeurs de
la clairance de la créatinine nettement inférieures aux autres méthodes chez les sujets agés
de plus de 70 ans, C-G pourrait surestimer le nombre d’individus atteints d’Insuffisance
Rénale Chronique [35].

C’est pour cela que, comme le démontrent ces deux courbes, la méthode CDK-EPI est la

méthode de référence pour diagnostiquer I'IRC grace a une plus grande fiabilité [33].

= Les limites

Certains groupes de personnes n’entrent pas dans les normes de ces formules. Ces
equations ne sont pas recommandées pour les personnes agées de plus de 75 ans, pour les
personnes ayant un poids extréme ou présentant des variations de masse musculaire ainsi
que pour les personnes souffrant de dénutrition. Dans ce genre de situations, on privilégiera

une méthode utilisant un marqueur exogéne comme expliqué précédemment [31].
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= Valeurs usuelles de référence

Tableau | : Valeurs usuelles de référence [36]

Facteur de
Analyse Milieu Sexe — age Valeurs usuelles conversion SlI
(technique de biologique Unité - unité
mesure) conventionnelle
Nv né < 4 jours 30 a 90 pmol/L
Nv né > 4 jours 20 a 50 pmol/L
etN
E 30 a 70 ymol/L
Créatinine PRS Période post- | F40a85 | H45a | wmollLx0,113 =
pubertaire pmol/L 100 mg/L
pmol/L
A F50a 65a 120
100 pumol/L
pumol/L
Nv né 0,15 a 0,45 mmol/24h
N 0,50 a 1,50 mmol/24h
E <6 ans 1,50 a 3,50 mmol/24h
Créatinine U E prépubére 3,50 a 7,50 mmol/24h | mmol/l x 113 =
E postpubére 5,00 a 12,5 mmol/24h mg/L
A F8a16 | H9a18
mmol/24h | mmol/24h
mL/min/1,73m?
Nv né < 8 jours 20a50
Nv né > 8 jours 40 a 65
Clairance de la PRU N < 3 mois 50 a 80 ml/Min x 0,017 =
créatinine N 3 & 12 mois 65a 110 ml/s
E RAdo 90 a 140
A (F) 90 a 130
A (H) 100 a 140
P : Plasma S : Serum U : Urines Nv né : nouveau né N : nourisson E : enfant
A : Adulte F : Femme H : Homme
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5. Classification de I'lnsuffisance Rénale Chronique

L’'IRC peut étre stratifiée en 4 ou 5 stades :

Selon 'Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé, ou ANAES, en
2002, linsuffisance rénale se divise en 4 stades selon la diminution du DFG. Méme en
l'absence de marqueurs d’atteinte rénale de type protéinurie, hématurie ou

hyperalbuminurie, un DFG < 60 mL/min/1.73m? traduit une insuffisance rénale.

Selon la National Kidney Foundation / Kidney disease Outcomes Quality Initiative, ou
NKF/KDOQI, en 2002 également, l'insuffisance rénale est divisée en 5 stades et elle est
définie par une anomalie fonctionnelle ou structurelle du rein que le DFG soit diminué ou
non. Les anomalies peuvent étre de type histologique, ou des anomalies sanguines et/ou

urinaires [37].

Tableau II: Classifications ANAES et KDOQI de maladie rénale chronique et de sévérité de
IIRC [31]

DFG ANAES (2002) NKF/KDOQI (2002)
(mL/min/1,73m?)

290 Stade 1 : Atteinte rénale avec DFG
normal ou élevé
60 — 89 Stade 1 : Maladie rénale Stade 2 : Atteinte rénale avec
chronique* (DFG > 60) légére diminution du DFG
30-59 Stade 2 : Insuffisance rénale Stade 3 : diminution modérée du
modérée DFG
15-29 Stade 3 : Insuffisance rénale Stade 4 : diminution sévére du
sévere DFG
<15 Stade 4 : Insuffisance rénale Stade 5 : Défaillance rénale
terminale**

* Anomalies rénales biologiques et/ou histologiques et/ou morphologiques
** le caractére terminal de I'insuffisance rénale se définit par une clairance de la créatinine

estimée < 15mL/min/1,73m? indépendamment du début d’un traitement de suppléance.

Le caractére chronique s’acquiert lorsque ces manifestations s’étendent sur plus de 3 mois.

Avant cela on parle juste d’insuffisance rénale.
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En 2009, une nouvelle classification a été proposée par la fondation KDIGO, ou
Kidney Disease improving global outcomes. Celle-ci se base sur la classification KDOQI en
conservant le critére DFG auquel vient s’ajouter le diagnostic clinique ainsi que le ratio ACR,

albuminurie/créatinurie [38].

Tableau llI: Classification KDIGO, d'aprés Levey et al, 2009 [38]

Critéres diagnostiques DFG (mL/min/1,73m?) Albuminurie (ACR, mg/g)
Diabeéte =90 <30
Hypertension 60 R89
Maladie glomérulaire 45 R59 30 R299
Autres maladies 30 R44
Transplanté 15 R29 > 300
Inconnu <15

Lorsque le stade terminal est atteint, le patient doit étre supplémenté par une technique

d’épuration extrarénale appelée dialyse ou étre greffé.

C. Conséquences de l'insuffisance rénale chronique

Dans ses premiers stades, I'insuffisance rénale est silencieuse : elle ne se traduit par
aucun symptdme visible sans examen approfondi de la fonction rénale. Seule la mesure du
débit de filtration glomérulaire indiquant des valeurs inférieures a la normale démontre une
insuffisance rénale.

Nous avons cité préecédemment les différentes fonctions du rein ainsi que son organisation
en unités fonctionnelles et structurales appelées néphrons. L’'IRC se manifeste par la
diminution progressive du nombre de néphrons efficients. Lorsque le nombre de néphrons
fonctionnels est réduit de 50 %, les premiéres manifestations cliniques et biochimiques sont
observables. Lorsque ce pourcentage est réduit a 10 %, I'homéostasie ne peut plus étre
maintenue. Avant d’atteindre ce stade, les néphrons restants s’hypertrophient et effectuent

un travail plus important [39].

Nous étudierons dans un premier temps les effets de I'IRC sur les fonctions exocrines
du rein puis nous nous intéresserons aux conséquences sur ses fonctions endocrines.
L’anémie engendrée par la modification de ces fonctions sera détaillée de maniére plus

importante en faisant I'objet d’'une partie a part entiére.
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1. Rétention des produits de déchets azotés issus du catabolisme

Des produits de dégradation, tels que l'urée et la créatinine, sont excrétés
exclusivement par filtration glomérulaire. En cas d’IRC, ces métabolites s’accumulent et,
méme si ce n’est pas le cas pour l'urée et la créatinine, certaines toxines appelées toxines
urémiques ont des effets néfastes sur l'organisme. La rétention de l'acide urique qui
s’accumule dans le sang et dans les tissus provoque des crises de goutte.

D’autres toxines urémiques peuvent causer des effets néfastes en s’accumulant comme une
neurotoxicité, une augmentation de [I'athérosclérose, un stress oxydant, ou une

insulinorésistance [39].

Ces toxines se divisent en trois grands groupes :
- Les petites molécules hydrosolubles < 500 Da, facilement éliminées par la dialyse.
Elles incluent I'urée, le phosphate, 'oxalate, les purines et la guanidine.
- Les molécules de taille moyenne > 500 Da dont la leptine et le B,-microgobuline.
- Les molécules liées aux protéines comme le c-cresol et ’homocystéine plus

difficilement éliminées de par leurs liaisons protidiques [40].

2. Déséquilibre acido-basique et hydro-électrique

Le rein ne pouvant plus assurer ses fonctions d’élimination de la charge acide de
l'organisme, d’eau, de sodium et de potassium, diminue leur réabsorption tubulaire. La
rétention des acides organiques engendre une acidose métabolique qui doit impérativement
étre prise en charge. Ce phénomeéne est renforcé par la diminution de la réabsorption du
bicarbonate filtré, intervenant au niveau du tube proximal.

L’acidose métabolique se définit comme I'accumulation d’acides non volatils, c’est-a-dire ni
CO, ni H,CO4, consécutive a un défaut d’acidification urinaire, une augmentation de I'apport
ou de la fabrication d’acide ou un déficit en bicarbonates [41].

L’acidose peut conduire a une hyperventilation en phase aigiue, une déminéralisation
osseuse, un catabolisme protéique musculaire ainsi qu'a une lithiase rénale en phase

chronique [42].

La rétention d’eau et de sels causée par la diminution de I'efficience des reins est
responsable d’hypertension et de surcharge hydrique, notamment du ventricule gauche,
alors hypertrophié, par inflation du secteur extracellulaire, pouvant modifier ’homéostasie

cardiovasculaire [39].
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3. Modification des fonctions endocrines

Le rein fabrique 'EPO, hormone agissant comme facteur de croissance dans la
fabrication des globules rouges. Un déficit en EPO entraine une anémie se traduisant par

une fatigue anormale et des symptémes physiques tels que la paleur.

Le déficit en calcitriol induit des troubles du métabolisme phosphocalcique avec une
hypocalcémie par diminution de I'absorption du calcium. Cela peut se manifester sous forme
de crampes ou douleurs musculaires. On constate également une hyperparathyroidie

secondaire et une déminéralisation osseuse.

L'IRC engendre une activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone ; la
rénine, fabriquée au niveau de l'appareil juxta-glomérulaire, est produite en plus grande
quantité. Cela se traduit par une hypertension artérielle, accentuée par la rétention de

sodium et I'acidose métabolique [39].

Toutes ces manifestations, biologiques, cliniques, hormonales sont rassemblées et

désignées par le terme « syndrome urémique ».

D. L’anémie

1. Définition

Une anémie est une diminution du nombre de globules rouges, de leur volume et de
la concentration en hémoglobine dans le sang. Cela représente la majorité des pathologies
observées en hématologie. On parle d’anémie lorsqu’on constate un taux d’hémoglobine
inférieur a 13 g/dL chez 'homme et 12 g/dL chez la femme et respectivement un
hématocrite, c’est-a-dire le volume occupé par les globules rouges, inférieur a 39 % et 36 %.
Il existe plusieurs causes a I'anémie : une carence nutritionnelle en vitamines comme la
vitamine B9 et B12, ou en fer, un défaut de fabrication des globules rouges au sein de la

moelle osseuse et/ou la destruction prématurée de ces derniers [43].

Lorsque I'anémie est due a une carence en fer, dite carence martiale, elle peut étre absolue
ou fonctionnelle. La carence martiale absolue correspond a une diminution des réserves en
fer alors que la carence martiale fonctionnelle se caractérise par des réserves en fer

suffisantes mais une biodisponibilité et une mobilisation du fer insuffisante [44].
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Les manifestations cliniques sont :

o Fatigue inhabituelle o Palpitations
o Paleur e (CEdéme malléolaires
e Maux de téte o Acouphénes, bourdonnements dans
¢ Dyspnée d’effort, méme moindre les oreilles [45]
2. Diagnostic

Lors d’une prise de sang, un hémogramme, appelé aussi NFS ou Numération de la
Formule Sanguine, est réalisé. |l permet d’obtenir trois paramétres : le taux d’hémoglobine,

le volume globulaire moyen, ou VGM et le taux de réticulocytes.

a. Taux d’hémoglobine

Le taux d’hémoglobine permet de diagnostiquer une anémie. Comme cité
précédemment, un taux inférieur a 13 g/dL pour 'homme de plus de 15 ans et 12 g/dL chez
la femme adulte est preuve d’anémie. Chez I'enfant de 6 mois a 5 ans, la limite est fixée a 11
g/dL,de 5a 12 ans elle est a 11,5 g/dL et 12 g/dL chez I'adolescent de 12 a 15 ans.

b. Volume Globulaire Moyen

Le VGM indique la taille des globules rouges et donne une indication quant a la
cause de 'anémie :
- VGM < 80 fL: orientation vers une carence martiale, maladie génétique ou état
inflammatoire

- VGM > 100 fL : orientation vers une carence en vitamine B9 ou B12

c. Taux de réticulocytes

Le taux de réticulocyte permet de juger du bon fonctionnement de la moelle osseuse.
Il s’agit de trés jeunes globules rouges. Leur présence indique le bon fonctionnement de la
moelle osseuse :
- Taux élevé : réticulocytes > 150 000/mL : anémie régénérative

- Taux faible : réticulocytes < 150 000/mL : anémie arégénérative [46].
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Ces trois parameétres permettent de confirmer la présence d’'une anémie et également de la

qualifier.

3. Les différents types d’anémies

Il existe différents types d’anémies: les anémies microcytaires, macrocytaires,
hypochromes, normochrones et hyperchromes. Cette classification s’effectue également
grace au Volume Globulaire Moyen (VGM) et a la Concentration Corpusculaire Moyenne en
Hémoglobine (MCHC) :

- VGM < 82 fL : anémie microcytaire : anémie avec érythrocytes de petite taille
- VGM > 98 fL : anémie macrocytaire : anémie avec érythrocytes de grande taille
- MCHC < 320 g/L : anémie hypochrome : teneur corpusculaire d’hémoglobine basse
- MCHC > 360 g/L: anémie hyperchrome : teneur corpusculaire d’hémoglobine
élevée[43]
La détermination du type d’anémie permet d’identifier la cause et ainsi d’optimiser le

traitement.

a. Anémie hypochrome microcytaire

VGM < 80 fL et MCHC < 320 g/L
Il faut effectuer un bilan martial et rechercher les signes d’inflammation :
e Dosage du fer sérique
e Dosage de la ferritine
e Dosage de la transferrine
e Recherche de la Protéine C Réactive (CPR) qui est un marqueur de I'inflammation,

fibrinémie et gamma-globlinémie [43]

Tableau IV : Diagnostic en cas d'anémie hypochrome microcytaire

Carence en fer Anémie Syndromes
inflammatoire thalassémiques
Fer sérique Normal ou (-) (-) < 24h Normal ou (+)

Transferrine

Ferritine

(+)
()

)
(+)

Normale

(+)
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b. Anémie macrocytaire

VGM > 98 fL

Tableau V : Diagnostic en cas d'anémie macrocytaire

Carence en Carence en B9 Anémie toxique
B12

Vitamine B12 <150 pmol/L
Vitamine B9 < 5.3 pmol/L
Présence de Oui
médicaments
c. Anémie normochrome régénérative
VGM > 80 fL, CMCH > 320 g/L, Réticulocytes > 150 000/m*
Tableau VI : Diagnostic en cas d’anémie normochrome régénérative
Hémorragie aigiie Hyperhémolyse

Hémorragie

Billirubine non
conjuguée

Haptoglobine*

Oui Non
Normale (+)
Normale (---)

*Haptoglobine = mucoprotéine du plasma se combinant avec 'hémoglobine

S’il s’agit d’'une hémorragie, 'anémie n’apparait que 4 a 7 jours aprés [43].
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d. Anémie normochrome arégénérative

Reéticulocytes < 150 000/m3, VGM > 80 fL et CMCH > 320 g/L[43]

Tableau VII : Diagnostic en cas d'anémie normochrome arégénérative

Hémodilution Anémie Hémopathie
carentielle
Cirrhose Oui Non Non
Grossesse Oui Non Non
B12 et/ou B9 Normale () Normale
Frottis sanguin Normal Normal Anormal

E. L’anémie de l'insuffisant rénal

1. Diagnostic

Chez le patient insuffisant rénal, on dose systématiquement ’hémoglobine:
- Tous les 3 mois chez un individu ne souffrant pas d’anémie
- Au moins une fois par mois chez un individu souffrant d’anémie et traité ou non par

Agents Stimulants de I'Erythropoiése, ou ASE.

2. Causes

L’insuffisance rénale chronique terminale s’accompagne souvent d’'une anémie

normochrome, normocytaire et arégénérative dont les causes sont multiples.

a. Déficit en EPO

Il 'y a tout d’abord une anémie par déficit en EPO puisque le rein ne la fabrique plus
suffisamment.
La rétention de toxines urémiques amplifie ce déficit en diminuant la durée de vie des
hématies et en inhibant I'érythropoiése. Ce phénomeéne est corrigé en partie lorsque débute

I'épuration extrarénale et I'élimination de ces toxines.
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b. Carence martiale

L’'anémie est également due a une carence en fer qui peut étre causée par plusieurs

facteurs que nous allons développer.
= Par carences alimentaires
Le fer est en grande partie apporté par l'alimentation mais linsuffisance rénale est
fréquemment associée a une dénutrition chronique. Celle-ci est causée, en premier lieu, par
des apports caloriques insuffisants, principalement en protéines, renforcée par la fonte

musculaire évoquée précédemment.

De nombreux facteurs anorexigénes tels que les médicaments, I'urémie ou des facteurs

socio-psychologiques sont responsables du manque d’appétit ressenti par les patients [47].

Tableau VIII : Principales causes de dénutrition chez le patient dialysé [47].

Facteurs anorexigénes Facteurs cataboliques et pertes
accrues
Toxicité urémique Rdialyse inadéquate Acidose métabolique
Régime inadéquat Complications cardio-vasculaires
Médicaments multiples Complications infectieuses
Complications associées : Inflammation

hospitalisation
Facteurs environnementaux : sociaux, Pertes dans le dialysat : glucoses,

psychologiques acides aminés, vitamines...

Facteurs liés a I’hémodialyse :
instabilité cardio-vasculaire, troubles

digestifs

= Par pertes sanguines
On observe des pertes de sang, dues notamment aux nombreux

branchements/débranchements lors des séances de dialyse, mais aussi aux fréquentes

prises de sang effectuées. On constate également des pertes de sang occultes au niveau
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gastro-intestinal. C’est pour cela qu’avant toute initiation de traitement par EPO on évalue les

réserves en fer [48].

=  Par un état inflammatoire

L’'IRC terminale est un état inflammatoire chronique causé, en partie, par des troubles
de I'hémostase, une diminution des défenses anti-oxydantes de [lorganisme et
'hémodialyse.

Un état pro-thrombotique coexistant, de maniére paradoxale, avec une tendance
hémorragique est fréquemment constaté chez les patients. Ces anomalies de 'hémostase
semblent étre étroitement lié a un état inflammatoire accru [49].

L’insuffisance rénale réduit lactivité anti-oxydante du plasma. Le stress oxydant,
fréquemment associé a l'inflammation, apparait bien avant le stade terminal mais la dialyse
I'accentue.

L’interaction entre le sang et la membrane d’hémodialyse ou la qualité de I'eau utilisée sont

considérées comme potentielles causes d’induction de l'inflammation [50].

Cet état inflammatoire induit la production d’hepcidine, petit peptide, intervenant dans
la régulation du métabolisme du fer. Lorsqu’il est produit en grande quantité, il empéche
'absorption intestinale ainsi que le recyclage du fer, créant une carence martiale

fonctionnelle [51].

3. Traitements de 'anémie

Si 'anémie est sévere (<7 g/dL), il faut effectuer en urgence une transfusion de culots

globulaires ; cela survient souvent en cas d’hémorragie intense [52].

Avant toute initiation de traitement, on identifie la cause ; Il n'y a pas dinstauration de
traitement par Agents Stimulant de I'Erythropoiése sans que les autres causes d’anémie

pouvant étre traitées n’aient été évincées.
Un bilan complet est alors prescrit :

- Analyse du VGM,

- Dosage des réticulocytes,

- Dosage de la vitamine B12 et folates,

- Bilan martial : ferritinémie, coefficient de saturation de la transferrine,
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- Dosage de la parathormone,
- Dosage de la CRP, marqueur de 'inflammation,
- Recherche de deux diagnostics différentiels: hypothyroidie et gammapathie

monoclonale.

Des signes cliniques de saignements extériorisés et des signes biologiques d’hémolyse sont
également recherchés. Une fois ces examens effectués, le traitement adéquat peut étre mis

en place [53].

a. Les ASE ou EPO recombinantes

On distingue quatre types d’EPO qui se différencient par leur demi-vie. Certaines
EPO ont une action durant plusieurs semaines tandis que d’autres ont une action de

quelques jours.

Il existe :
- L’epoétine alpha (EPREX®[54], BINOCRIT® [55], ABSEAMED® [56], EPOETIN ALFA
HEXAL®),
- L’epoétine beta (NEORECORMON®[57]),
- L’éthoxy polyéthyléne glycol-époétine béta (MIRCERA®[58]),
- La darbepoétine (ARANESP®[59]),
- L’epoétine zeta (RETACRIT®[60], SILAPO®),
- L’epoétine theta (EPORATIO®[61]).

BINOCRIT®, ABSEAMED® et RETACRIT®, EPOETIN ALFA HEXAL® et SILAPO®
sont des médicaments dits « biosimilaires » de TEPREX®. Cela signifie qu’ils sont similaires
a un médicament biologique, issu ou dérivé d’une cellule vivante, mais qu’il y a trop de
variabilit¢ au cours de la fabrication pour qu’ils soient qualifiés d’identiques ou de
« génériques ».

Le choix de la prescription initiale revient au praticien et I'interchangeabilité entre deux
médicaments biosimilaires doit étre évitée en cas de traitement déja initié. Elle peut toutefois
étre envisagée en respectant certaines régles :
- Le patient doit étre informé de cette possible interchangeabilité et donner son accord.
- Une surveillance clinique adéquate doit étre mise en place pendant le traitement.

- Une tracabilité des produits utilisés doit étre garantie [62].
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Les EPO recombinantes se présentent sous formes de seringues injectables par voie
intraveineuse ou sous-cutanée. La voie intraveineuse est privilégiée car elle permet une
injection au cours de la dialyse, ce qui est plus confortable pour le patient. En revanche,
chez le patient non hémodialysé, en pré-dialyse ou en dialyse péritonéale, la voie sous-

cutanée est recommandée afin de préserver le capital veineux du patient [63].

BINOCRIT® et ABSEAMED® peuvent étre administrés uniquement par voie IV en raison
d'un risque dérythroblastopénie majoré [64]. |l s’agit d’'une pathologie auto-immune
présentant un hémogramme avec des réticulocytes absents ou effondrés contrairement aux
plaquettes et aux leucocytes, normaux [65]. Lors de linjection sous-cutanée, I'organisme
peut fabriquer des anticorps anti-érythropoiétine, injectée ou endogéne, qui inhibent la
fabrication des précurseurs des globules rouges [66]. L’hémoglobine chute alors brutalement

et nécessite des transfusions réguliéres[63].

Les Résumés des Caractéristiques des Produits définis par TAMM des médicaments
précisent la dose et la fréquence des injections.

Une supplémentation par ASE est prescrite chez tout patient insuffisant rénal ayant
un taux d’hémoglobine <10 g/dL lors de deux prises de sang réalisées a 15 jours
d’intervalle. Il faut également que l'anémie s’accompagne de symptdOmes génants type

asthénie, dyspnée ou encore angor. La valeur cible a atteindre est entre 10 et 12 g/dL.

Le traitement se compose de deux phases : une phase correctrice et une phase d’entretien.

- Lors de la phase correctrice, 'objectif est d’augmenter le taux d’hémoglobine de 1 a
2 g/dL maximum par mois jusqu’au seuil attendu.

- En phase d’entretien, le taux d’hémoglobine est surveillé toutes les semaines puis
tous les mois. La posologie est adaptée en fonction des variations intra-
individuelles [63].

Une réponse incompléte aux ASE peut étre le signe d'une carence en fer et/ou d’'une

maladie infectieuse [53].

b. Supplémentation en fer

Au cours de l'insuffisance rénale chronique, I'absorption du fer est considérablement
diminuée, les réserves s’épuisent durant la dialyse et un état inflammatoire modifie la
régulation du métabolisme du fer. Il est donc courant de constater une carence martiale. La
supplémentation en fer chez le sujet dialysé et traité par ASE est obligatoire pour atteindre

ou conserver les valeurs cibles d’hémoglobinémie. L’instauration du traitement chez 'adulte
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se fera lorsque le Coefficient de saturation de la transferrine est < 30 % et que la ferritine est

< 500 ng/mL. En pédiatrie, ces valeurs seront respectivement < 20 % et < 100 ng/mL.

Valeurs cibles du traitement martial :
- Ferritinémie : entre 100 et 200 ng/mL
- Coefficient de Saturation de la transferrine : > 20 %
- Pourcentage de globules rouges hypochromes < 2,5%

- Concentration corpusculaire des réticulocytes : 35 pg/cellule

Cette supplémentation peut se faire par voie orale ou par voie intraveineuse. Cette
derniére sera privilégiée au cours de la dialyse. La dose administrée est de 25 a
150 mg/semaine. Le traitement est interrompu lorsque la ferritinémie est > 500 ug/L et que le
coefficient de saturation de la transferrine est > 30 %. Aprés l'arrét du traitement, un dosage

régulier de la ferritinémie doit étre mis en place [53], [63], [67].

c. Les transfusions

Un traitement de 'anémie par transfusion doit étre évité au maximum devant le risque

d’induire une allo-immunisation anti-HLA pour les patients en attente de greffe, augmentant
considérablement le risque de rejet en cas de transplantation.
Une transfusion ne permet qu’une correction partielle et ponctuelle de 'anémie et ne doit
étre employée qu’en cas d’anémie aigue, par exemple une hémorragie, ou symptomatique,
par exemple une crise angor, de dyspnée, associée a un facteur de risque comme le diabete
ou linsuffisance cardiaque [48]. Le seuil a partir duquel la transfusion est indiquée est un
taux d’hémoglobine < 7 g/dL [52].

A tous ces traitements s’ajoute bien entendu une lutte contre la dénutrition et/ou la

malnutrition et parfois une supplémentation en vitamines C, vitamine B12 et acide folique

s’avere efficace.
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Figure 13: Prise en charge de I'anémie [68]

ouTSar > 30%
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II. Le métabolisme du fer

Le fer (Fe) est un élément chimique de numéro atomique 26. C’est un métal gris de
structure cristalline avec 26 électrons, 26 protons et 30 neutrons. Sa masse est de
9.352 x 10 kg. Dans le tableau périodique des éléments, il se situe au niveau du bloc d et
de la quatriéme période. Il appartient au groupe des métaux de transition, c’est-a-dire les
éléments possédant une sous couche d incompléte ou pouvant former un cation possédant
une sous couche d incompléte [69]. La particularité de ce groupe est que ses composants

peuvent former des ions avec une grande variété d’états d’oxydation.

Le fer est un excellent catalyseur, il posséde des propriétés d’oxydo-réductions et il
peut se lier avec la plupart de ses voisins comme le cobalt, le nickel ou encore le
manganeése. Il est capable de fixer 'oxygeéne et de ce fait, s’oxyder en sa présence en oxyde
de fer(ll) ou oxyde ferreux FeO, oxyde de fer(lll) ou oxyde ferrique FeO2 ainsi qu’en oxyde
de fer(IL,Ill) ou oxyde magnétique Fe304. En solution aqueuse, le fer se trouve sous forme

ionique avec 2 valences : Fe2+ (ion Fer(ll) ou ferreux) et Fe3+ (ion Fer(lll) ou ferrique) [70].
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Figure 14: le fer au sein du tableau périodique des éléments [71].

Sa capacité a se lier a 'oxygéne est primordiale pour I'organisme. En effet, le fer entre dans
la composition de I'hémoglobine, protéine assurant le transport de 'oxygéne aux différents

organes [70].
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A. L’absorption
1. Les apports

L’organisme contient 50mg/kg de fer chez 'homme et 35mg/kg de fer chez la femme
soit 2 a 6 grammes. Les pertes s’éléevent a 1 a 2 mg par jour. Ces pertes sont compensées
par un apport journalier de 10 a 15 mg de fer, principalement alimentaire. Les aliments riches
en fer sont les viandes, surtout le foie et les abats, les huitres, les pois chiches, le chocolat et
les céréales [1][2].

Il ne faut pas oublier I'importance de la biodisponibilit¢ du fer présent dans les
aliments. On distingue deux types de fer : le fer héminique, lié a 'héme, que I'on retrouve
dans la viande et qui correspond a 10% des apports et le fer non-héminique, généralement
libre, représentant 90% des apports, que I'on trouve dans les ceufs, les Iégumes et les
légumineuses. Le fer héminique a une biodisponibilité de 25% et son absorption n’est pas
influencée par les autres aliments contrairement au fer non-héminique ayant une

biodisponibilité inférieure a 5% [1].

L’absorption est modulée par l'acidité de I'estomac. En effet, un pH gastrique acide
augmente 'absorption car les sécrétions gastriques libérent le fer des complexes auxquels il
est lié.

L’acide ascorbique facilite 'absorption du fer non-héminique car il forme avec lui un chélate
soluble a pH faible ainsi qu’au pH intestinal [72]. Cet effet inducteur est moins important au-
dela de 100 mg d’acide ascorbique consommé durant le repas.

Il en est de méme pour 'acide citrique et 'acide succinique mais a un plus faible degré.
L’absorption du fer est multipliée par 2 ou 3 lors de la consommation simultanée de tissus
animaux, viande ou poisson : 1 g de viande aurait un effet équivalent a 1 mg d’acide
ascorbique [73]

A linverse, un pH basique, le jaune d’ceuf, les pansements gastriques, l'argile, les
phosphates, les tanins du thé et a dose moindre du café, inhibent I'absorption du fer.
Ces tanins forment avec le fer des précipités de tannate de fer, insolubles. Il en est de méme
pour le jaune d’ceuf, composé phosphaté qui forme du phosphate ferrique. Cet effet est
augmenté par la consommation simultanée de calcium formant un complexe calcium-
phosphate [72].

Le métabolisme du fer est trés rapide puisqu’on le retrouve dans les globules rouges

seulement deux heures aprés I'absorption.
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Seulement 10 a 15% du fer alimentaire est absorbé. Cette absorption a lieu au niveau des
cryptes de la bordure en brosse des entérocytes de la muqueuse intestinale, c’est a dire au

niveau du péle apical de I'entérocyte.

Pour étre absorbé, le fer doit &tre sous sa forme ferreuse : Fe?* et généralement il est
sous sa forme ferrique Fe®'. La réduction seffectue par une ferriréductase membranaire
appartenant a la famille des cytochromes b561, appelée Duodenal Cytochrome B, ou Dcytb,
localisée dans la membrane apicale des entérocytes de l'intestin.

Le passage de la bordure en brosse de l'intestin se fait par le biais du récepteur DMT1
(Divalent Metal Transporter 1) associé a une protéine DAP [74]. Le fer atteint alors le pble
baso-latéral de I'entérocyte puis il est exporté vers le plasma par le biais d’'une protéine : la
ferroportine.

Cette protéine de 62 kDa est exprimée principalement dans les villosités des entérocytes

matures et dans les macrophages du foie et de la rate [75].

Une fois absorbé, une partie du fer sera accumulée en tant que réserve dans le
compartiment de stockage alors qu’une autre partie rejoindra le compartiment fonctionnel.
En fonction des besoins de I'organisme, la transferrine assure le passage entre ces deux

compartiments.

s s w h \flrllosifé -‘

K Lumiére
AL infestinale
3
g Fe : Yool Fe2+.‘;’
| ) 2 . kA/:' 7
= el borb
o ., €
on B R
o] Crypte
E A0 '
QQ OO
== Duodénum

Figure 15: Absorption du fer au niveau intestinal [76]
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a. Le compartiment de stockage

Le compartiment de stockage représente environ 30% du fer, soit 1 500 mg. Le fer
est principalement accumulé au niveau du foie, de la rate, de la moelle osseuse et des

muscles squelettiques. Il existe 2 protéines de stockage : la ferritine et 'hémosidérine.

= |a ferritine

La ferritine se compose d'un noyau cristallin entouré d’'une coque protéique.

Lorsqu’elle ne contient pas de fer, il s’agit d’'une molécule appelée apoferritine. Une
apoferritine est constituée de 24 de sous-unités de 2 types différents : des sous unités
lourdes H et des sous unités légeres L. La proportion en sous unités H et L varie
constamment mais on observe plutdt des apoferritines composées principalement de
chaines H au niveau du cceur alors que les apoferritines a dominance de chaines L se logent
plutot dans le foie.
La sous-unité H posséde une ferroxydase qui oxyde le fer ferreux en fer ferrique de facon a
linternaliser [77]. L’apoferritine devient alors ferritine, macromolécule d’au moins 440 kDa.
Une molécule d’apoferritine peut contenir 4 000 a 4 500 atomes de fer ce qui correspond a
23% de sa masse [78].
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Figure 16: Ferritine [79]
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=  |’hémosidérine

L’hémosidérine est une forme de réserve peu intéressante car insoluble et non
mobilisable en cas de besoin. Il s’agit d'une accumulation de fer au niveau de la ferritine
ayant dénaturé son enveloppe. Son aspect est semblable a des granulés intracellulaires
jaunatres [1]. On la retrouve principalement dans les lysosomes, les monocytes et les
macrophages au niveau du systéme réticulo-endothélial. L’hémosidérine est présente en cas

d’apports en fer importants car elle permet un stockage supplémentaire [80].

Figure 17: Observation d’'hémosidérine au microscope au sein de macrophages dans une

coupe de rate [81]

b. Le compartiment fonctionnel

Au sein du compartiment fonctionnel, le fer est lié a des protéines essentielles telles

que 'lhémoglobine et la myoglobine.
* L’hémoglobine
L’hémoglobine est une chromoprotéine assurant le transport de I'oxygéne des
poumons vers les tissus par le biais de la circulation sanguine.

Cette protéine est formée d’une partie protéique : la globine (96%) et d’'un groupement
prosthétique : 'héme (4%) commun a toutes les hémoglobines.
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Chez I'adulte, 'hémoglobine est un tétramére composé essentiellement de 2 globines alpha
et 2 globines béta. Elle est synthétisée au niveau de I'érythrocyte immature dans la moelle

osseuse et elle contient 70% du fer total de 'organisme.
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Figure 18: Schéma de I'hémoglobine [82]

La formation de 'hémoglobine débute par la synthése de protoporphyrine qui a lieu
dans la mitochondrie. Il s’agit de 'assemblage d’'une molécule de succinyl coenzyme A avec
la glycine, un acide aminé, qui conduit a la formation d’acide aminolévulinique. Deux
molécules de cet acide forment un noyau pyrrole appelé porphobilinogéne. Quatre molécules
de porphobilinogéne conduisent a la formation d’uro, puis copro puis protoporphyrine. Celle-
ci a la particularité de se lier a des métaux. L’association de cette protoporphyrine avec un
atome de fer forme I'héme qui peut alors se lier a une protéine de globine et donner
’'hémoglobine. Le fer est le site de fixation de I'oxygéne et 'hémoglobine se homme alors

oxyhémoglobine [45].

= La myoglobine

La myoglobine est un pigment respiratoire localisé dans les muscles squelettiques.
Cette protéine est semblable a ’hémoglobine puisqu’elle se compose également d’'un groupe
héminique protoporphirique lié au fer. Elle peut de la méme maniére s’oxygéner et se
désoxygéner. La différence majeure est qu'il s’agit d’'une protéine monomérique et non
tétramérique.

Sa fonction principale est d’assurer la disponibilité de 'oxygéne au muscle en le stockant.
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» Le fer au sein des cytochromes

Le fer joue un grand rdle dans le transport des électrons au sein des cytochromes qui
sont des coenzymes de la chaine respiratoire. lls sont constitués d’'une porphyrine et d’'un

atome de fer ou de cuivre.

c. L’élément de transfert : la transferrine

Comme dit précédemment, le passage du fer entre le compartiment de stockage et le
compartiment fonctionnel est assuré par une béta-globuline plasmatique sécrétée par les
lymphocytes et appelée transferrine. Cette derniére est synthétisée au niveau du foie, en
fonction des besoins en fer.

C’est une glycoprotéine, d’environ 80 kDa, composée de deux lobes pouvant lier deux
atomes de fer ferrique car elle posséde deux sites de fixation situés sur chacun de ses deux
lobes. Elle a la particularité d’étre saturée en fer a hauteur de 30% [83]. Afin de s’associer a
la transferrine, le fer doit étre oxydé en Fe3+. Cette étape, assurée par une ferroxydase
plasmatique cuivre-dépendante appelée ceruloplasmine, est catalysée par une protéine

nommée héphaestine [84].

Lorsqu’une cellule a besoin de fer, elle exprime des récepteurs spécifiques pour
capter la transferrine: le TfR-1, surtout au niveau des précurseurs médullaires
erythroblastiques, et TfR-2, au niveau des hépatocytes. La transferrine a une affinité moindre
pour le TfR-2.

La cellule capte alors le complexe transferrine liée au récepteur a la transferrine par
endocytose. Le fer est récupéré par une acidification de 'endosome créée par les pompes a
protons ; il peut alors étre dissocié de la transferrine [85]. Une fois libérée de son fer, la
transferrine et son récepteur sont recyclés en surface. Le récepteur est alors a nouveau

disponible pour une nouvelle endocytose.

2. Les pertes

Les pertes physiologiques en fer s’élévent a environ 1 a 2 mg par jour. Elles sont
augmentées chez la femme en période de menstruations et chez tous les individus en cas
de saignements.

L’élimination est principalement digestive, par le biais des selles mais elle s’effectue aussi

par desquamation de la peau et des muqueuses ainsi que par voie urinaire.
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Les pertes sont faibles car le cycle du fer est un cycle fermé. Le fer provenant de la
destruction des globules rouges au niveau du systéme réticulo-endothélial, soit environ
25 mg par jour, est recyclé par les macrophages et directement capté par la transferrine qui
le transporte vers la moelle osseuse afin de contribuer a la fabrication de nouvelles
molécules d’hémoglobine [1]. Il peut également étre stocké dans les macrophages associe a

la molécule de ferritine.

Les pertes en fer ont été mesurées grace a l'utilisation d’'un isotope radioactif : le
**Fe. Cet isotope a une demi-vie longue de 2,7 ans et a permis d’étudier I'élimination martiale
sur une période de plusieurs années. Selon les études publiées en 1968 [86], pour un poids
corporel moyen, un individu de sexe masculin perdrait environ 14 ug/kg, soit 0.95 mg +/- 0.3
par jour pour un homme blanc type américain ; 0.90 +/- 0.31 pour un homme métisse type
vénézuélien et 1.02 +/-0.22 pour un homme indien ou sud-africain.
Au sein de ces pertes, on dénombre 0.6 mg éliminées dans les selles, 0.2 a 0.3 mg par
desquamation et 0.1 mg dans les urines. La limite de cette étude est principalement le sexe.
En effet, elle ne s’intéresse qu’aux individus masculins, d’ethnies et de conditions sociales
variées. C’est pourquoi, une étude complémentaire intitulée « Body iron excretion by healthy
men and women » est parue en 2009 incluant le sexe féminin [87]. Les sujets étudiés sont :
19 femmes en age de procréer, dont 4 prenant une contraception, 5 femmes ménopausées

et 29 hommes.

Selon les résultats, on constate une perte de 1.18 mg/jour chez 'homme, 0.99 mg/j
chez la femme ménopausée, semblable aux hommes, et 1.58 mg/j chez les femmes en age
de procréer. Les femmes sous contraception ont été évincées des tests au cours de I'étude
car cela faussait les résultats, certains contraceptifs diminuant le volume des régles.

Il a également été constaté que le taux d’excrétion du fer varie en fonction du poids et de la

surface corporelle car la desquamation est plus importante chez des individus en surpoids.

ron excretion, mgid

- ——

M Menstr usting women HC users omitted  Postmenopausal women

Figure 19: Résultats de I'étude [87]
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B. La régulation

L’homéostasie du fer est soumise a une fine régulation. Un contréle au niveau de
I'absorption intestinale et du recyclage macrophagique est mis en place afin de moduler la
disponibilité du fer en cas de carence ou de surcharge.

Il y a deux protéines actrices majeures de ce phénomeéne : la protéine HFE, ou High FEr, et

I'hepcidine.

1. La protéine HFE

La protéine HFE est une protéine transmembranaire couplée a une 2-microglobuline
qui s’exprime au niveau des cryptes des entérocytes de l'intestin, au contact du sang. Son
réle dans la régulation du fer est de se lier au récepteur a la transferrine. Il y a alors
compétition avec la transferrine au niveau de ce récepteur et le fer ne peut plus pénétrer a
I'intérieur de la cellule. Elle inhibe également la libération du fer par les macrophages [88].
En fonction des besoins ou des surcharges en fer, la protéine HFE est réprimée ou exprimée
et il en est de méme pour le récepteur DMT1 permettant le passage du fer au travers de la
bordure en brosse de lintestin. Quand HFE est exprimée, DMT1 est inhibé et

inversement [80].

2. L’hepcidine

L’hepcidine est un peptide hormonal de 25 acides aminés et de 2,8 kDa, produit par
le foie, circulant dans le plasma et que l'on retrouve dans les urines. Son role a été
découvert au début des années 2000 et depuis il est appelé «ferrostat » de notre
organisme. Sa mission est de maintenir I'équilibre du fer en contrblant son absorption
intestinale ainsi que son recyclage par le Systéme Réticulo-endothélial, ou SRE [51].
L’hepcidine se lie a la ferroportine, protéine permettant le passage du fer a travers la
cellule ; celle-ci ne peut donc plus laisser passer le fer. La ferroportine est alors internalisée
puis détruite avec son ligand. Lorsque I'organisme est anémié, en hypoxie ou en manque de
fer, 'hepcidine est peu induite et la ferroportine peut laisser le fer sortir de la cellule et
circuler dans le plasma [89].

A Tinverse, lorsque l'organisme est saturé en fer, I'hepcidine est induite afin d’éviter une

éventuelle surcharge en fer, appelée hémosidérose.
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Figure 20: Régulation du fer par I’hepcidine [76]

Elle est également fortement induite en cas d’inflammation provoquant souvent une
anémie ferriprive ; on parle alors d’anémie de type inflammatoire. L'urémie est un état
inflammatoire chronique et I'on constate chez les patients souffrant d'IRC une augmentation
des protéines de I'inflammation : interleukines et cytokines. Ceci expliquerait une plus grande

production de ce peptide et a terme une anémie et/ou une hyposidérémie [51].

Une étude, parue en mai 2004, met en évidence la présence, en quantité plus
importante, de pro-hepcidine, précurseur de I'hepcidine chez les patients souffrant d'IRC. Le
taux de pro-hepcidine passe de 106,2 ng/mL chez un individu sain a 148,1 ng/mL chez un
individu atteint d'IRC [90].

3. Le systéme IRP/IRE

Les protéines appelées IRP (lron Regulatory Protein) permettent un maintien de
’homéostasie du fer mais au niveau cellulaire. Il en existe 2 types : IRP1 et IRP2. Elles ont
une certaine affinité pour I'RE (Iron Responsive Element) qui est une zone spécifique de
'ARNm contenant des séquences régulatrices présentes notamment sur les sous-unités
H et L de la ferritine, le récepteur de la transferrine, le récepteur DMT1 ainsi que sur la

ferroportine.
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En situation de carence martiale, I'RP se lie a I'lRE entrainant la stabilisation de TARNm du
TfR1 et du DMT1, favorisant leur traduction, et I'inhibition de la traduction de 'ARNm de la
ferritine et de la ferroportine. Il en résulte une augmentation du taux de fer fonctionnel grace
a la liaison de la transferrine a ses nombreux récepteurs tandis que le stockage n’est plus
autorisé.

A l'inverse, en cas de surcharge ou de quantité suffisante en fer, I'|RP ne se lie pas a I'lRE et
’ARNm du TfR1 est dégradée. Il n’y a donc plus de liaison avec la transferrine. La translation
de 'ARNm de la ferritine et de la ferroportine n’est plus inhibée et le fer est alors stocké et
exporté [84],[85].
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Figure 21 : Régulation du métabolisme cellulaire du fer par le couple IRP/IRE [92]

C. Marqueurs et dosages du fer

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), les examens a réaliser en cas de suspicion de
carence martiale sont: dans un premier temps le dosage de la ferritine sérique. Si les
valeurs sont diminuées, une carence en fer est avérée. En cas de valeurs normales ou
élevées mais également de forte présomption de carence ou de la présence d’'un état
inflammatoire type insuffisance rénale chronique, le fer sérique et la transferrine doivent étre

dosés ensemble car on ne dose jamais le fer seul [93].
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Ces deux valeurs permettent d’obtenir le CS ou Coefficient de Saturation de la transferrine

grace a la formule :

Fer

= - » 100
(Transferrine x 25)

)

CS = Coefficient de Saturation en %
Fer = fer sérique en ymol/L

Transferrine = en g/L

Il s’agit 1a de la quantité en fer disponible. Les valeurs usuelles sont 20 % a 40 % chez la
femme et 15 % a 35 % chez ’'homme. Un CS inférieur a 15 % démontre une carence en fer ;
le taux normal moyen est de 30%.

Ces analyses doivent étre effectuées le matin, a jeun. Si plusieurs dosages sont prévus, il
est recommandé de standardiser les prélévements en choisissant toujours le méme
laboratoire [80], [93].

Tableau IX : Valeurs usuelles de référence[36]

Facteur de
Analyse Milieu Sexe — age Valeurs conversion S| —
(technique de biologique usuelles Unité
mesure) Unité conventionnelle
Nv né 10 a 36 ymol/L
N 9 a 20 ymol/L pmol/L x 55,55 =
Fer PRS E 11 & 24 pmol/L pg/L
A Fo9a | H12a
30 30 pmol/L x 5,555 =
pmol/L | pmol/L Hg/%
Nvné<24h 50 a 400 pg/L
Nv né > 24 h et 90 a 600 pg/L
N < 1 mois
N 1 a 2 mois 140 a 400 pg/L
Ferritine S N 2 a 6 mois 40 a 220 pg/L
N>6 moisetE 15 a 80 pg/L
A F20a | H30a
150 300
Hg/L Mg/L
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Nv né 1,702 2,80 g/L
E <4 ans 1,70 2 3,50 g/L mg/L x 25 =
Transferrine S E RA 2,20a4,0g/L pmol/L
A >60 ans 1,8a3,1¢g/L
P : Plasma S : Serum Nv né : nouveau né N : nourisson E : enfant A : adulte

H : Homme F : Femme

On peut également effectuer une coloration de la moelle osseuse au bleu de Prusse pour

mettre en évidence les dépbts d’hémosidérine, absents en cas de carence [80].

D. Modifications du métabolisme du fer chez I'insuffisant rénal

L’insuffisance rénale au stade terminal influe sur le métabolisme du fer de plusieurs

maniéres, tendant bien souvent a un état de carence.

1. Au niveau de 'absorption

L’absorption intestinale du fer se retrouve diminuée ; il n’est pas rare que le patient
insuffisant rénal soit carencé. On observe également une inhibition de I'absorption causée
lors de la mise en place des traitements par : inhibiteurs de la pompe a protons, chélateurs
du phosphate.[94]

Comme expliqué précédemment, I'hepcidine induite dans l'insuffisance rénale chronique,

empéche une absorption intestinale correcte du fer en bloquant son passage dans la cellule.
2. Au niveau des pertes
Lors des séances de dialyse, il y a des pertes de sang au niveau du dialyseur et du
circuit extracorporel. De plus les nombreux actes de type prélévements sanguins, poses de
cathéters, interventions chirurgicales et d’éventuels saignements digestifs occultes peuvent
se surajouter [80].
3. Au niveau de la régulation
L’insuffisance rénale par son caractére inflammatoire induit la production de

cytokines. La régulation du fer est donc modifiée puisque ce dernier se retrouve séquestré

par les macrophages du systéme-réticulo-endothélial afin de limiter son accés a d’éventuels
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micro-organismes. Les marqueurs de réserve ont des valeurs normales alors que les valeurs
des marqueurs du fer disponible sont diminuées.

Les valeurs de la CRP, protéine marqueur de linflammation, sont augmentées et la
production d’hepcidine, protéine de type Il de la phase aiglie de I'inflammation, est activée.

Figure 22: Mécanismes physiologiques des anémies liées aux états inflammatoires[95]
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Partie 2 : Le fer sous forme médicamenteuse

. Les différentes formes de fer médicamenteux

A. Le fer oral

1. Présentation

Actuellement, 11 spécialités médicamenteuses a base de fer en prise orale sont
commercialisées en France. Elles se présentent sous forme de gélules, comprimés, poudre,
ampoules ou encore sirops. Certaines sont complexées avec de la vitamine C, de l'acide

folique, du cuivre ou du manganése [96].

- Sous forme de gélules :
o ASCOFER® : ascorbate ferreux (245 mg) soit 33 mg de fer ferreux par gélule ;
pour adultes et enfants de plus de 6 ans.
o TIMOFEROL® : sulfate ferreux (172,73 mg) soit 50 mg de fer ferreux + acide
ascorbique (30 mg) ; pour I'adulte et enfant de plus de 12 ans[97]
o FER AP-HP®: sulfate ferreux heptahydraté (2,50 mg) soit 0,5 mg de fer.

Réservé au nouveau-né et uniqguement en pharmacie hospitaliere.

- Sous forme de comprimés :

o FUMAFER 66 mg®: fumarate ferreux (200 mg) soit 66 mg en fer ferreux ;
pour adulte et enfant a partir de 10 ans.

o INOFER 100 mg®: succinate ferreux (100 mg) soit 32,5 mg de fer ferreux +
acide succinique (100 mg) ; pour I'adulte et enfant de plus de 6 ans.

o TARDYFERON 80 mg®: sulfate ferreux (256,30 mg) soit 80 mg de fer
ferreux ; pour I'adulte et I'enfant de plus de 6 ans

o TARDYFERON B9®: TARDYFERON 80 mg® avec supplémentation en acide
folique. Ce médicament n’est plus remboursé par la sécurité sociale depuis
septembre 2017.

o FERO-GRAD® vitaminé C 500 : sulfate ferreux (325 mg) soit 105 mg de fer +

acide ascorbique (500 mg). Réservé a I'adulte.
- Sous forme de poudre :

o FUMAFER 33 mg/1g® : fumarate ferreux (100 mg) soit 33 mg en fer ferreux.

Réservé a la femme enceinte et au nourrisson de 5 a 12 kg.
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- Sous forme de sirop :

o FERROSTRANE 0,68 %® : férédétate de sodium (237,5 mg/5 mL) soit 34 mg

de fer. Indiqué chez le nourrisson dés 1 mois ainsi que chez 'adulte et I'enfant

- Solution buvable en ampoule a diluer dans l'eau :
o TOTHEMA®: Gluconate ferreux exprimé en fer (50 mg) + gluconate de
manganése exprimé en manganése (1,33 mg) + gluconate de cuivre exprimé
en cuivre (0,70 mg). Pour les nourrissons a partir de un mois, enfants et

adultes. Ce médicament n’est pas remboursé par la sécurité sociale [98].

2. Classification ATC

Selon la Classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique, on distingue :
B = Sang et organes hématopoiétiques
B03 = Préparations antianémiques
BO3A = Préparations martiales
BO3AA = Fer bivalent, préparations orales
BO3AA02 = Fumarate ferreux (ex : FUMAFER®)
BO3AA07 = Sulfate ferreux (ex : TARDYFERON®)
BO3AA06 = Succinate ferreux (ex : INOFER®)
B0O3AA10 = Ascorbate ferreux (ASCOFER®)
BO3AB = fer trivalent, préparations orales
BO3AB03 = Férédétate de fer sodique (ex : FERROSTRANE®)
BO3AD = fer en association avec 'acide folique
BO3ADO3 = sulfate ferreux (ex : TARDYFERON B9°)
BO3AE = Fer dans d’autres associations
BO3AEOQ3 = Fer et polyvitamines (ex : TIMOFEROL®)
BO3AE10 = Associations diverses a base de fer (ex :
TOT'HEMA®) [99]

3. Modalités de prescription

Les médicaments a base de fer oral ne sont pas soumis a prescription médicale sauf
FERROSTRANE®, pour son indication chez I'enfant.
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A I'exception de TOT"HEMA®, TARDYFERON B9® et FER AP-HP® qui ne sont pas
remboursés, les différents fers oraux sont pris en charge par la sécurité sociale a hauteur de
65 %, sur prescription médicale. La durée d’un traitement est d’au moins 3 a 6 mois.

Le FER AP-AH® est un médicament réservé aux nouveau-nés et n’est disponible que dans

les pharmacies a usage hospitalier.

4. Posologie et mode d’administration

Pour les formes sirop ou poudre, il est préférable de fractionner les prises tout au
long de la journée. Chez le nourrisson, la prise se fera de préférence en dehors ou juste
avant les biberons et chez I'adulte et I'enfant avant ou pendant le repas, en fonction de la
tolérance digestive.

Lorsque le fer est associé a de I'acide ascorbique, la prise se fera le matin compte tenu de
I'effet excitateur de la vitamine C.

Généralement on observe deux types de prescriptions: un traitement curatif en cas
d’anémie et un traitement préventif. On recommande 100 a 200 mg de fer par jour en curatif

et 50 mg par jour en préventif.

5. Contre-indications

Ces médicaments sont contre indiqués en cas de surcharge en fer surtout en
présence d’anémie normo ou hypersidérémiques type thalassémies, anémies réfractaires ou

anémies par insuffisance médullaire.

6. Effets indésirables

Les effets indésirables dus au fer oral sont peu nombreux mais fréquents et peuvent
justifier 'arrét du traitement. Le principal effet secondaire décrit est I'intolérance digestive se
traduisant par des troubles intestinaux de type nausées, constipation, diarrhée. On constate
habituellement une coloration noire des selles. Pour les formes buvables il peut méme
apparaitre des taches foncées au niveau des dents, réversibles a I'arrét du traitement.

De rares cas de réactions allergiques tels que des rashs cutanés ou réactions

d’hypersensibilité, ont été rapportés [97].
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B. Le fer injectable

1. Présentation

Le fer injectable au sens propre du terme n’existe pas ; il s’agit de « complexes de fer
injectables ». Chaque complexe est unique et posséde ses propres caractéristiques, effets
indésirables et avantages [100]. lls sont tous construits sur la méme base : un noyau
d’hydroxyde ferrique, c'est-a-dire le fer sous sa forme Fe*, entouré d'une coque de
carbohydrates afin de le stabiliser. Cette coque de carbohydrates maintient les particules en
suspension et permet la régulation du relargage du fer bioactif. Le but est de se rapprocher

au maximum de la structure de la ferritine [101].

Les premiers fers injectables datent d’il y a plus d’un siécle et n’étaient utilisés qu’a
trés faible doses car ils relachaient trop de fer libre, toxique, dans 'organisme. Une avancée
majeure a eu lieu en 1947 avec la chélation du fer en fer-saccharide, puis en 1954 avec
'encapsulation du fer avec du dextran de haut poids moléculaire. Les quantités injectées ont
augmenté mais on a constaté 'apparition d’anticorps anti-dextran responsables de réactions

allergiques de type anaphylactoides[102].
On retrouve 7 types de complexes :

- Le fer dextran de haut poids moléculaire

- Le fer dextran de bas poids moléculaire

- Le fer saccharose

- Lefer gluconate

- Le fer carboxymaltose

- Le fer polyglucose sorbitol carboxymethylester ou Ferumoxytol®

- Le fer oligosaccharide ou fer isomaltoside
Chacun a une stabilité plus ou moins élevée, un risque d’effets indésirables graves plus ou
moins important et des modalités de prescriptions différentes puisque certains nécessitent

une dose test en premier lieu.

Le fer injectable est utilisé avec précautions car il peut induire des effets indésirables

graves jusqu’a mettre la vie du patient en danger.

55



Les effets indésirables jugés graves sont les suivants :

e Réaction allergique e Tachycardie

o (Edéme facial e Hypotension

o Urticaire e Dyspnée

e Prurit e Dépression respiratoire
e Douleurs dorsales e Nausées, vomissements
e Douleur thoracique e Transpiration excessive

Les événements indésirables pouvant mettre la vie du patient en danger sont les suivants :
e Arrét cardiaque

¢ Réaction anaphylactique

2. Classification ATC

Selon la classification Anatomique, Thérapeutique et Chimique, on distingue :
B = Sang et organes hématopoiétiques
B03 = préparations antianémiques
BO3A = Préparations martiales

BO3AC = Fer, préparations parentérales [99]

3. Modalités de prescription

Depuis janvier 2014, et suite a une procédure d’évaluation de la balance
bénéfice/risque au niveau européen lancée en décembre 2011, les spécialités a base de fer
injectable sont devenues des spécialités de « réserve hospitaliere ». Elles ne peuvent étre
prescrites, délivrées et administrées qu’au sein des établissements de soins, en présence
d'un personnel formé et qualifié a ces actes ainsi que des moyens nécessaires a la sécurité
des patients.

Le fer injectable n’est désormais indiqué qu’en cas d'’inefficacité d’'un traitement par fer oral
ou d'une impossibilité d’emploi. Les patients doivent étre explicitement informés des risques
de réaction d’hypersensibilité encourus et leur consentement doit étre archivé. Une

surveillance stricte doit étre mise en place aprés chaque injection [103].
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4. Présentation des spécialités francaises
En France, il existe actuellement 2 spécialités médicamenteuses de fer injectable sur
le marché et une troisiéme ayant obtenu depuis décembre 2016 un avis favorable a

l'inscription sur la liste des spécialités agréées a l'usage des collectivités [104].

Historique
a. FER LUCIEN® - MALTOFER®

Le FER LUCIEN® était le seul fer injectable disponible dans les années 90 jusqu’au
1°" janvier 1996. On le retrouva ensuite sous le nom de MALTOFER® qui a été retiré du
marché en janvier 2009.

=  Présentation

Le FER LUCIEN®/MALTOFER® était composé d’hydroxyde ferrique polymaltose dosé

a 100 mg/2 mL. Ce médicament était indiqué chez I'adulte et I'enfant.
= Posologie
La dose usuelle était de 1,5 mg/kg/administration une a trois fois par semaine. Chez
le patient hémodialysé on considérait que la dose usuelle était 74 @ 1 ampoule trois fois par
semaine.
* Mode d’administration
Le mode d’administration recommandé était la voie intramusculaire ; cependant, dans
la pratique, chez I’hémodialysé ce médicament était administré directement dans le circuit
extracorporel, aprés dilution.
= Contre-indications
Les contre-indications absolues pour ce produit étaient une surcharge martiale, une

thalassémie, une anémie non liée a une carence martiale et une réaction d’hypersensibilité a

'un des constituants.
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= Précautions d’emploi

Une surveillance du taux de saturation de la sidérophiline et de la sidérémie devait

étre mise en place afin d’éviter un éventuel surdosage en fer [99].

b. JECTOFER®

= Présentation
JECTOFER® est un médicament retiré du marché depuis 1997 ; il était composé de
fer sorbitol acide citrique dextrine cpx. Il se présentait sous la forme d’ampoules dosées a
600 mg/2 mL.

= Posologie

La posologie usuelle était de 1,5 mg/kg/administration modulable en fonction de

l'importance de 'anémie ou de la carence martiale.
= Mode d’administration

L’injection se faisait exclusivement par voie intramusculaire profonde.
= Contre-indications

Les contre-indications absolues étaient les suivantes :

- Insuffisance hépatique

- Surcharge martiale

= Précautions d’emploi

Il était important de tenir compte de la présence de sorbitol, en cas d’intolérance au
fructose. Cela ne constituait pas une contre-indication absolue mais devait étre précisée.
Les précautions d’emploi présentes dans la notice étaient seulement un arrét total du fer oral

dans les 24h précédant la premiére injection [99].
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c. FERRISAT®

= Présentation

Il s’agissait d’'un complexe d’hydroxyde de fer ferrique et de dextran de bas poids
moléculaire dosé a 312.5 mg/mL soit 50 mg/mL de fer. Il était indiqué chez I'adulte et I'enfant
de plus de 14 ans. Sa commercialisation a été suspendue le 1° octobre 2015 suite a un

service médical jugé trop faible et de forts risques de réactions anaphylactiques [105].

= Posologie

Avant toute administration de FERRISAT?® il fallait administrer une dose test de 25 mg
soit 0,5 mL de produit afin de constater ou non une éventuelle réaction allergique. Si aucune
réaction n’était observée au bout d’'une heure, la dose usuelle pouvait étre injectée. Cette
dose était de 100 a 200 mg de fer soit 2 a 4 mL deux a trois fois par semaine, en fonction du
taux d’hémoglobine. La dose totale nécessaire pour atteindre la valeur cible du taux
d’hémoglobine, propre a chaque individu, était déterminée grace a un tableau indiquant le

nombre de millilitres a injecter en fonction du degré de 'anémie ferriprive.

Tableau X : Dose totale de FERRISAT® (en mL) 4 administrer en cas d'anémie ferriprive

Taux d’Hb 60 g/L 75 g/L 90g/L 105¢g/L 1209/L  135¢9/L

Poids (kg)
35 25 23 20 18 15 12,5
40 27 24 22 19 16 13
45 29 26 23 20 16,5 13
50 32 28 24 21 17 13,5
55 34 30 26 22 18 14
60 36 32 27 23 18,5 14,5
65 38 33 29 24 19,5 14,5
70 40 35 30 25 20 15
75 42 37 32 26 21 15,5
80 45 39 33 27 21,5 16
85 47 41 34 28 22 16
90 49 42 36 29 23 16,5
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=  Mode d’administration

Ce médicament pouvait étre administré en perfusion intraveineuse a un débit
maximum de 100 mL en 30 minutes, ou en injection intraveineuse lente a 0,2 mL/min. Chez
le patient hémodialysé, la dose pouvait étre injectée directement dans le circuit extracorporel
selon les mémes modalités que pour la perfusion.

Il devait étre exclusivement dilué dans une solution de chlorure de sodium a 0,9% ou de
glucose a 5% selon un rapport de 2 a 4 mL de produit dans 100 mL de solution en cas de

perfusion ou de 2 a 4 mL dans 10 a 20 mL de solution en cas d’injection.

= Précautions d’emploi

Il était recommandé d’effectuer au préalable une dose test du produit avec 0,5 mL
soit 25 mg de fer afin de déceler une éventuelle réaction anaphylactoide. Le matériel de
réanimation, les médicaments d’'urgence et une équipe de soignants habilités devaient étre
présents.

A chaque injection, la quantité totale de produit était perfusée par voie intraveineuse en 4 a
6h mais les premiers 25 mg étaient perfusés en 15 minutes afin de surveiller une potentielle

réaction.

=  Contre-indications

FERRISAT® était contre-indiqué en cas d’anémie non ferriprive, de surcharge
martiale, d’hypersensibilité a l'un des constituants, d’insuffisance rénale aigué, de
polyarthrite rhumatoide, de cirrhose hépatique décompensée, d’hépatite, d’'infection aigué ou
chronique et chez les patients présentant des antécédents d’asthme, d’eczéma ou de

réactions allergiques atopiques [97].

Actuellement
d. FERINJECT®:

= Présentation
Le FERINJECT® est composé de carboxymaltose ferrique en solution aqueuse dosée

a 50 mg/mL de couleur brun foncé exprimé en fer a 50 mg/mL également. Ce médicament

est indiqué chez I'adulte et I'enfant de plus de 14 ans.
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= Posologie

La dose de FERINJECT® & administrer est définie en fonction du poids corporel et du taux

d’hémoglobine du patient (Hb).

Tableau XI : Détermination des besoins en fer avec FERINJECT®

Hb Poids corporel du patient
g/dL Mmol/L <35kg De35a<70kg 70kg et plus
<10 <6,2 500 mg 1 500 mg 2 000 mg
De10a<14 De6,2a<8)7 500 mg 1 000 mg 1 500mg
=14 28,7 500 mg 500 mg 500 mg

Une unique administration de FERINJECT® ne doit pas dépasser la quantité suivante :

- 15 mg de fer/kg de poids corporel en IV ou 20 mg de fer/kg de poids corporel en
perfusion intraveineuse.
- 1000 mg de fer, soit 20 mg de FERINJECT®

Chez les patients hémodialysés, la dose quotidienne unique maximale est de 200 mg de fer
injectable [106].

=  Mode d’administration

FERINJECT® doit impérativement étre administré par voie intraveineuse, la voie
intramusculaire étant rigoureusement interdite : par injection, au cours d'une séance

d’hémodialyse ou par perfusion intraveineuse.

Pour une injection par perfusion intraveineuse, la dose maximale unique a injecter est de
20 mg de fer/kg de poids corporel sans dépasser 1 000 mg de fer la dilution doit se faire
uniqguement dans une solution stérile de chlorure de sodium a 0,9 % comme lindique le

schéma de dilution.
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Tableau XIl : Schéma de dilution de FERINJECT pour perfusion IV [106]

FERINJECT® Fer Quantité max de Durée minimum
solution de NaCl d’administration
0,9 %
2a4mL 100 a 200 mg 50 mL -
>4a 10mL > 200 a 500 mg 100 mL 6 min
>10a20mL > 500 a 1000 mg 250 mL 15 min

Aucune dilution n’est nécessaire pour une injection intraveineuse. La dose maximale unique

est de 15 mg/kg de poids corporel sans excéder 1 000 mg de fer.

Tableau XIIl : Vitesse d'administration de FERINECT® par injection intraveineuse [106]

FERINJECT® Fer Vitesse d’administration/Durée
minimum d’administration
2a4mL 100 a 200 mg -
>4a 10mL > 200 a 500 mg 100 mg de fer/min
>10a20 mL > 500 a 1000 mg 15 min

= Précautions d’emploi

Une surveillance particuliere est mise en place pendant linjection et 30 minutes
aprés. Une hypersensibilité ou une intolérance doit conduire a I'arrét immédiat du traitement.
En cas de réaction anaphylactique, un protocole d’urgence est mis en place. Il est a la
disposition de tout le personnel soignant. Du matériel adapté est disponible a proximité du
patient notamment une seringue d’adrénaline a 1/1000 mais aussi des antihistaminiques et
des corticoides.

= Contre-indications
FERINJECT® est contre-indiqué chez lindividu présentant une hypersensibilité au

produit ou a I'un des excipients, en cas d’anémie non liée a une carence en fer, en cas de

surcharge en fer et au cours du premier trimestre de grossesse [98], [106].
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e. VENOFER®

= Présentation

Ce médicament est un complexe d’hydroxyde ferrique-saccharose dosé a
2,7 g/ampoule ou flacon soit 100 mg de fer.
On retrouve également ce type de complexe commercialisé par divers laboratoires dits
génériqueurs : FER MYLAN® FER ACTAVIS®, FER PANPHARMA®, FER SANDOZ®.
Cependant ces fers ne peuvent obtenir le terme de « génériques » ou « biosimilaires » car le
fer est une molécule complexe et les études de bioéquivalences ne sont pas obligatoires
pour obtenir une Autorisation de Mise sur le Marché. On parlera plutdét « d’essentiellement
similaires » [107]

= Posologie

La dose totale cumulée a administrer est a déterminer en fonction du poids, du taux
d’hémoglobine, de la ferritinémie basale et de la perte de fer. On applique la formule de

ganzoni :

Déficit en fer total [mgl = Poids corporel [kgl = (Hb cible — Hb actueile) |—r] w 2,4 + récerres de fer[mg]
aLl

Si poids corporel < 35 kg : Hb cible = 13g/dL et réserves en fer = 15mg/kg
Si poids corporel = 35 kg : Hb cible = 14 g/dL et réserves en fer = 500 mg

VENOFER® doit étre administré chez le patient insuffisant rénal chronique, dés qu'’il y a une
baisse des réserves en fer ou en cas de traitement par ASE avec des réserves en fer
insuffisantes et qu’un traitement par fer oral est inadapté. La dose recommandée est de 2 a
4 mg/kg de fer par semaine soit 5 & 10 mL de VENOFER®. La posologie maximale par
injection est de 300 mg chez I'adulte. La durée du traitement est a déterminer en fonction de
la carence constatée et varie de 4 a 12 semaines.

Un traitement d’entretien mensuel ou bimensuel peut étre mis en place afin de

contrebalancer les pertes en fer avec une dose de 2 mg/kg de fer.
Lorsque les réserves en fer n'ont pas besoin d’étre restaurées, dans le cadre d’une
transfusion autologue programmée avec une concentration en hémoglobine connue par

exemple, on applique la formule suivante :

Dose cumulée de fer [mg de fer] = Poids corporel [kg] x (Hb cible - Hb actuelle)[g/dL] x 2,4
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=  Mode d’administration

La voie intraveineuse en perfusion lente ou directement dans le circuit du dialyseur
est la seule autorisée. La dilution, a hauteur de 5 mL dans 100 mL, dans une solution stérile
de chlorure de sodium a 0,9 % doit avoir lieu juste avant la perfusion. La perfusion doit étre

lente afin d’éviter une éventuelle hypotension.

= Précautions d’emploi

De la méme maniére qu’expliqué précédemment, une surveillance particuliére doit
étre assurée pendant la durée du traitement par un personnel formé et possédant les

moyens nécessaires a une prise en charge en cas de réaction de type anaphylactoide.

= Contre-indications

Ce médicament est strictement contre indiqué en cas d’hypersensibilité aux
complexes d’hydroxyde ferrique-saccharose ou a l'un des excipients et a tout autre fer

administré par voie parentérale, de surcharge martiale et d’éthylisme chronique [98].

Prochainement
f. MONOVER®

= Présentation

MONOVER® est une solution brune foncée et non transparente de fer(lll)
isomaltoside 1 000 dosé a 100 mg/mL. Il est indiqué chez l'adulte de plus de 18 ans, en
'absence de recherches chez I'enfant et I'adolescent. Il a obtenu son Autorisation de Mise
sur le Marché en France en mars 2016 et son inscription sur la liste des spécialités agréées
a l'usage des collectivités selon les indications et aux posologies de 'AMM en mars
2017 [108], [109].

* Posologie

La posologie est différente en fonction du type de besoin : s'il s’agit d’'une anémie

ferriprive ou d’un remplacement de fer suite a une perte hémorragique.
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En cas d’anémie ferriprive, la dose cumulée de fer a administrer est calculée grace a la
formule de Ganzoni, préférée pour un meilleur ajustement individuel, ou a 'aide d’'un tableau

de posologies.

Formule de Ganzoni

Déficit en fer total [mg] = Poids corpel “/[kg] = (Hb cible — Hb actuelle) ™| —r] % 245 + réserves de fer [mg]™
dal

(A) : Il est recommandé d'utiliser le poids corporel idéal du patient ou le poids avant grossesse
(B) : Pour convertil Hb (mM) en Hb (g/dL), il faut multiplier Hb (mM) par le facteur 1,61145
(C) :Lefacteur 2,4 =0,0034 x 0,07 x 10 000
= 00,0034 = teneur en fer de I'Hb environ égale a 0,34%
= 0,07 = volume sanguin correspondant a environ 7% du poids du corps
= 10 000 = facteur de conversion de 1g/dL en 10 000 mg/L
(D) : Pour un patient de poids corporel > 35 kg, les réserves en fer sont = a 500 mg

Pour un patient de poids corporel < 35 kg, les réserves en fer sont = 15 mg/kg

Tableau posologique

Tableau XIV : Tableau des posologies du MONOVER®[91]

Hb (g/dL) Patient ayant un poids corporel Patient ayant un poids
compris entre 50 et < 70 kg corporel > ou =a 70 kg
210 1 000 mg 1500 mg
<10 1 500 mg 2 000 mg

En cas de pertes de fer par hémorragie, 'administration du médicament doit compenser la
perte de fer consécutive a ’hémorragie.
S’il y a eu une diminution du taux d’hémoglobine, on peut utiliser la formule de Ganzoni tout

en considérant que les réserves en fer n‘ont pas besoin d’étre rétablies. La formule sera la

suivante :

Dose cumulée de fer [mg de fer] = Poids corporel [kg] x (Hb cible - Hb actuelle)[g/dL] x 2,4
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Si le volume de sang perdu est inconnu, on considére qu'une administration de 200 mg de
MONOVER® produit une élévation du taux d’hémoglobine égale & une unité de sang. La

formule est la suivante [106] :

Fer a remplacer [mg de fer] = Nombre d’unités de sang perdues x 200

=  Mode d’administration

Le mode d’administration recommandeé est la voie intraveineuse :

- En injection en bolus a une vitesse maximale de 50 mg de fer/minute dilué, ou non
dans une solution stérile de NaCl a 0,9 %. La dose maximale autorisée est 500 mg,
trois fois par semaine.

- En perfusion goutte a goutte avec un maximum de fer de 20 mg de fer/kg, a une
vitesse d’administration maximale de 33 mg de fer/minute. Cette méthode permet
d’administrer la dose cumulée de fer préconisée.

Les doses supérieures a 1 000 mg doivent étre perfusées en 60 minutes alors que
les doses inférieures ou égales a 1 000 mg doivent I'étre en 30 minutes.

- Directement dans le circuit du dialyseur. On respectera alors les mémes modalités

que pour l'injection en bolus intraveineux.
= Précaution d’emploi

Les précautions d'emploi sont identiques a celles énoncées précédemment:
surveillance pendant et aprés l'injection par un personnel qualifié et équipé d’un matériel de
réanimation adéquat. Le personnel doit étre apte a déceler et a prendre en charge une
réaction de type anaphylactoide. Dans ce cas, le traitement devra étre immédiatement

interrompu.
= Contre-indications
MONOVER?® est contre-indiqué en cas :
- Drallergie a la substance active ou a I'un des constituants,
- D’hypersensibilité grave a un autre complexe de fer injectable,
- D’anémie non ferriprive

- De surcharge martiale

- De cirrhose hépatique décompensée ou d’hépatite [106].
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5. Quelques spécialités disponibles a I'étranger

- DEXFERRUM® aux Etats-Unis : Complexe de fer dextran de haut poids moléculaire
(Laboratoire VIFOR) [110]

- FERCAYL® en Belgique : complexe d’hydroxyde ferrique et dextran (Laboratoire
STEROP) [99], [111]

- FERRLECIT® au Canada : gluconate ferrique de sodium en solution de sucrose
(Laboratoire SANOFI) [112], [113]

- FESIN®au Japon : saccharate oxyde de fer (Laboratoire YOSHITOMI
PHARMACEUTICAL CO) [114]

- FERRUM LEK® en Slovénie : saccharate oxyde de fer et polymaltose (Laboratoire
LEK PHARMACEUTICALS) [114], [115]

- FERAHEME® aux Etats-Unis : Ferumoxytol (Laboratoire AMAG Pharmaceutical)
[116], [117]

- INFeD® aux Etats-Unis: complexe de fer dextran de bas poids moléculaire
(Laboratoire ALLERGAN) [118]

On constate depuis quelques années en France, une certaine méfiance vis-a-vis des
complexes de fer injectable : retrait de certaines spécialités, retour a un statut de « réserve
hospitaliere », mise en place de précautions d’emploi strictes. On peut alors se demander

quels sont les risques réellement encourus lors de 'utilisation du fer injectable.

6. Risques encourus lors de I'utilisation de fer injectable
a. Risques a court terme

= Réactions allergiques

Le principal risque a court terme est une réaction allergique, dite d’hypersensibilité
pouvant aller d’'une simple réaction au point d’injection jusqu’a un choc anaphylactique
mettant en jeu le pronostic vital du patient. Certains complexes de fers, notamment le fer
dextran montrent une fréquence de survenue plus élevée d’incidents graves [119].
L'utilisation d’autres complexes ne contenant pas de dextran ou des dérivés de fer dextran
de trés faible poids moléculaires permettent d’éviter ces réactions méme si elles restent tout

de méme possibles [120].
Ces réactions allergiques sont illustrées par les chiffres collectés pour les centres de

pharmacovigilance suite aux déclarations effectuées par les patients et/ou professionnels de

santé. Les résultats, en France, pour la période mars 2008 a septembre 2010 concernant le
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médicament FERRISAT® et de janvier 1999 & septembre 2010 pour les complexes de fer-
saccharose sont présentés dans le compte rendu de la commission nationale de

pharmacovigilance de septembre 2011 :

Tableau XV : Evolution dans le temps des taux de notification des effets indésirables

allergiques avec le fer dextran et les complexes de fer-saccharose [121]

Taux de | Ferrisat® | Ferrisat® # Venofer® | Venofer {Venofer Venofer ®  Fer Fer
notification /100 | 03/2008 - | 10/2009 - 01/1999- @& | ® 10/2009 - Myian @ | saccharose
000 patients | 06/2009 | 09/2010 1272000 @ 2007+20 | 1999 - | 09/2010 10/2009 - | 10/2009 -
traités 08 02/2009 09/2010 | 09/2010
Réachions 125 153 408261 69 9.1 38,9 11,6 254
allergiques

Réachions 443 488 102153 046 1 49 1.65 33
allergiques

avec mise en

leu du

pronostic vital

Le nombre de notifications de réactions allergiques avec VENOFER® a considérablement
diminué au cours des années alors qu'il n’a fait qu'augmenter avec FERRISAT®. Le nombre
de réactions allergiques avec mise en jeu du pronostic vital suit le méme schéma d’évolution.
La survenue de réaction d’hypersensibilité au fer injectable est inévitable mais tend a
diminuer gréce a la vigilance des professionnels de santé et aux retraits des spécialités

présentant un plus grand danger pour les patients.

= Hypotension

Une hypotension survenant aprés l'injection peut également étre constatée, ce qui fait

partie des évenements indésirables induits par le fer injectable [120].

b. Risques along terme

=  Accumulation de fer - Hémosidérose

L’administration répétée de fer par voie parentérale chez le patient dialysé peut
conduire a une surcharge en fer. Cependant celle-ci est moins fréquente depuis
'administration simultanée des ASE qui utilisent directement cet important apport pour la
fabrication des globules rouges [119].

L’injection de fer directement dans la circulation permet de contourner le contréle négatif
effectué au niveau des sites d’absorption intestinaux, principalement par I'hepcidine. Une
forte dose de fer, pouvant s’accumuler dans les organes, est directement injectée dans la

circulation sanguine, sans régulation préalable [122].
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Le foie est un excellent indicateur d’'une surcharge en fer, ou hémosidérose, puisqu'il

est un des organes privilégiés de stockage avec le cceur et la peau [123].

En 2011, une étude menée en Australie mesure le contenu intrahépatique en fer chez
15 patients hémodialysés dépourvus de pathologie hépatique, non consommateurs excessifs
d’alcools Rmoins de 2 verres par jour, recevant une dose de fer IV systématique de 50 & 200
mg/mois et ayant une ferritine supérieure a 500 ng/mL. Les résultats ont été obtenus grace a
une méthode d’imagerie de résonnance magnétique permettant le diagnostic de
I'hnémochromatose [124], maladie génétique se manifestant par une absorption intestinale

exageérée du fer conduisant a un dép6t de celui-ci au niveau des organes [123].

On constate, lors de cette étude, que sur 15 patients :

- Seulement 2 patients ont un contenu hépatique normal.

- 9 patients ont une concentration en fer hépatique supérieure a 60 umol/g de poids
sec, soit une valeur nécessitant la mise en place d’'un traitement chélateur en cas
d’hémochromatose.

- Au sein de ces 9 patients, 7 ont recu une dose cumulée de fer supérieure a 6 000
mg.

- 2 de ces 7 patients ont une concentration en fer hépatique supérieure a 130 umol/g
de poids sec ce qui correspond a un taux suffisant pour entrainer une fibrose

hépatique.

Cette étude montre qu’une surcharge en fer importante peut étre présente chez les
patients méme lorsque les marqueurs usuels, Taux de SAturation de la Transferrine ou
TSAT et ferritinémie, sont normaux. Cette surcharge dépend de la dose cumulée
administrée [119], [124].

Une seconde étude, parue en 2012, vient corréler ces résultats. La méthode est la
méme mais le nombre de patients est plus important. Sur 119 patients hémodialysés traités
par ASE et recevant régulierement une dose de fer injectable :

- 19 ont une concentration hépatique en fer dite normale (< 50 pmol/g)

- 100 patients ont une concentration hépatique moyennement a séverement élevée :
o 42 considérée comme moyenne (51 a 100 pmol/g)
o 22 considérée comme modérée (101 a 200 umol/g)

o 36 considérée comme sévére (> 201 ymol/g)
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Il a également été mis en évidence chez plusieurs patients des anomalies au niveau de la

rate, ce qui est un des signes d’'une hémosidérose secondaire[125].

Des études de toxicologie non cliniques ont démontré qu’'avec de hautes doses de
fer, les cellules du foie en premier lieu, puis du cceur, du cerveau, des reins, de la rate etc...,

commengaient a présenter des changements de structures de type nécrotique [120].

= Stress oxydatif

Des expérimentations effectuées sur des rats non anémiques ayant regu une dose en
fer de 40 mg/kg durant 5 semaines, ont relevé une augmentation des niveaux des
marqueurs du stress oxydatif et des marqueurs de linflammation. Les valeurs varient en

fonction du type de fer injectable utilisé [120].

Du fer libre est fréequemment retrouvé apreés l'injection d’'une dose : il n'est lié ni a la
transferrine, ni a la ferritine. Le fer injectable peut submerger la capacité de ces protéines a
servir de ligand et il se retrouve librement dans la circulation sanguine. Il est alors capable de
se lier avec du peroxyde d’hydrogéne, générant des radicaux hydroxyl et d’autres espéces
réactives de l'oxygéne, ou EROs, hautement toxiques et responsables de la dénaturation
des lipides, des protéines et de 'ADN [122].

Le fer injectable entraine un stress oxydatif pouvant causer des Iésions endothéliales
et favoriser [l'athérosclérose [126]. |l peut alors en découler diverses maladies

cardiovasculaires, causes de déces chez les patients hémodialysés [122].

= Etat infectieux

Certaines recherches ont démontré un lien entre I'administration de fer et le risque
d’infections. Le fer est employé dans deux mécanismes radicalement opposés : un au niveau
de la bactérie en augmentant la virulence et la croissance bactérienne et un au niveau de la
défense de 'organisme en luttant contre les bactéries. Il peut entrainer une dysfonction des
polynucléaires neutrophiles mais il est également indispensable a leur présence : une
carence martiale peut inhiber le fonctionnement de ces polynucléaires neutrophiles
entrainant ainsi des infections bactériennes.

Une ferritinémie élevée était trés souvent liée a la survenue d’infections mais cela a été

corrigé lors de l'utilisation des ASE, diminuant le risque de surcharge en fer. Ainsi, ce risque
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d’infection lié au fer a fortes doses est possible mais reste actuellement trés contestable et

difficile & prouver [44].

[I. Comparaison des différents types de fers.

A. Comparaison fer oral/fer injectable

Aprés avoir présenté les différentes spécialités de fer oral et de fer injectable
existantes, nous allons maintenant les comparer afin de déterminer quel est le traitement
optimal pour les patients insuffisants rénaux chroniques dialysés.

D’aprés les recommandations, nous avons vu que le fer oral était la premiére intention lors
de linitiation d'un traitement de I'anémie par carence martiale et que le fer injectable

n’intervient qu’en cas d’intolérance ou de non-efficacité du traitement per-os.

Le fer oral est un traitement peu couteux, trés facile d’emploi pour les patients et sans
danger, contrairement au fer intraveineux. Son inconvénient principal est sa mauvaise

tolérance digestive qui remet en question son efficacité.

Cette thérapeutique est bien souvent insuffisante pour maintenir un bilan martial positif suite
a la mauvaise observance des patients. L’inconfort digestif occasionné entraine une
négligence dans la prise de leur traitement. lls ne respectent pas la prise a distance des
repas et a distance de tout traitement par antiacides ou chélateur du phosphore. L’ingestion
du fer avec la nourriture permet de soulager les désagréments digestifs mais il en résulte

une mauvaise absorption [44].

Le fer oral peut conduire & la précipitation de Fe** dans le tractus gastro-intestinal.
L’oxydation de Fe* en Fe* peut aboutir a la formation d’espéces réactives de 'oxygéne,
responsables de dommages oxydatifs sur les muqueuses et d’'une toxicité locale conduisant

a des vomissements, des diarrhées ou des brilures d’estomac...[120]

Les problémes d’absorption intestinale sont aggravés par l'inhibition de I'absorption
du fer et par son exportation des entérocytes vers le plasma en raison des taux élevés
d’hepcidine dus a I'inflammation chronique [102].

En cas d’administration de doses élevées d’'une préparation de sels ferreux par voie orale,
une diffusion passive et incontrélée du fer de lintestin directement vers le sang peut se
produire. Cela entraine un taux de saturation de la transferrine élevé et ainsi la formation

d’'une quantité significative de fer libre dans le sang. Ce fer peut étre capté par les cellules du
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systéme endocrinien, le coeur ou d’autres tissus et catalyser la formation d’espéces réactives
de l'oxygéne responsables de stress oxydatif et des effets qu’il provoque : peroxydation
lipidique, perturbation des membranes... [120]. Cela reste plus rare par rapport au fer

injectable, responsable d’accumulation de fer libre et de formation de radicaux libres.

Méme avec des complexes oraux stables, la biodisponibilité du fer est faible et deux
ou trois mois de traitement supplémentaires aprés correction de I'anémie peuvent étre
nécessaires pour restaurer les réserves de I'organisme.

Le fer oral est bien souvent inadéquat et insuffisant pour répondre a la demande au cours
d'un traitement par ASE [120]. Pour illustrer cela, nous allons nous pencher sur différentes

études comparant l'efficacité des deux types de fer.

Une étude parue en 2011 compare l'efficacité et la tolérance de FERINJECT® par
rapport a celles de sulfate de fer oral. Elle porte sur 255 patients non dialysés -147 dans le
groupe FERINJECT® et 103 dans le groupe sulfate de fer- pendant 56 jours. Les patients du
premier groupe ont regu 1 000 mg de fer par voie intraveineuse avec un maximum de 3
injections durant I'étude. Ceux du second groupe ont regu 325 mg de sulfate de fer, trois fois
par jour pendant 56 jours. Cela correspond a 125 mg de fer élément par jour.

Le critére d’évaluation principal est 'augmentation du taux d’hémoglobine supérieure ou

égale a 1,0 g/dL a tout moment entre JO et J56.

Les critéres d’évaluation secondaires sont les suivants :

- Le pourcentage de patients ayant eu une augmentation du taux d’hémoglobine
supérieure ou égale a 1,0 g/dL et une augmentation de la ferritine supérieure ou
égale a 160 ng/mL

- L’évolution moyenne de I'hémoglobine durant I'étude

- Le pourcentage de patients avec une augmentation de 'hémoglobine supérieure ou
égale a 1,0 g/dL entre JO et J42 ou avant.

- L’augmentation moyenne du taux d’hémoglobine entre [linclusion et son taux

maximum atteint durant I'étude.
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Figure 23 : résultats de I'étude Qunibi - critére d'évaluation principal[127]

I'Hb > 1 g/dL (%)

Pourcentage de patients avec augmentation de

FERINJECT® permet une augmentation du taux d’hémoglobine = 1 g/dL chez prés de deux
fois plus de patients qu’avec le fer oral. A la fin de I'étude plus de 60 % des patients sous
FERINJECT® ont connu une telle augmentation alors que c’est le cas pour moins de 35 %

des patients prenant du sulfate de fer oral.
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Figure 24 : Résultats de I'étude Qunibi - critéres secondaires d'évaluation [127]

L’évolution moyenne du taux d’hémoglobine est de 1,31 versus 0,83 en faveur du
médicament FERINJECT®.
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Résultats de I'étude Qunibi - Evolution de la ferritinémie [127]
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Figure 26 : Résultats de I'étude Qunibi - Evolution du CST [127]

L’augmentation du taux de ferritine et du coefficient de saturation de la transferrine est
significativement plus élevée avec FERINJECT®. Ces résultats prouvent une meilleure

restauration des réserves en fer dans le groupe fer injectable par rapport au groupe fer oral.

En ce qui concerne la comparaison de la tolérance de ces différents médicaments : 2,7 %
des patients ayant regu une injection de FERINJECT® se sont plaints d’'un ou plusieurs
événement(s) indésirable(s) possiblement lié(s) au traitement versus 26,2 % des patients
ayant regu du fer oral.

Pour les personnes du groupe « fer oral », il s’agit d’événements indésirables digestifs alors

que pour les personnes du groupe « fer injectable », les effets sont plutét généraux ou

locaux au point d’injection. Aucune réaction anaphylactoide n’a été recensée.
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Tableau XVI : Résultats de I'étude Qunibi — tolérance [115]

Evénement indésirable possiblement ou

probablement liés au traitement rencontrés | FERINJECT® Fer oral P
par 2 1 patient dans les deux groupes de n =147 n=103
traitement, N (%)
Au moins un événement indésirable (El) 4(2,7) 27 < 0,0001
(26,2)
Troubles gastro-intestinaux 1(0,7) 27 < 0,0001
(26,2)
Ballonnement 0 1(1,0) 0,41
Douleurs abdominales 0 2(1,9) 0,17
Constipation 0 17 < 0,0001
(16,5)
Diarrhée 1(0,7) 21,9 0,57
Eructation 0 1(1,0) 0,41
Selles décolorées 0 3(2,9) 0,07
Flatulence 0 1(1,0) 0,41
Selles fréquentes 0 1(1,0) 0,41
Nausées 0 2(1,9) 0,17
Vomissements 0 1(1,0) 0,41
Troubles généraux et anomalie au point 1(0,7) 0 1,00
d’injection
Frissons 1(0,7) 0 1,00
Anomalie au niveau de la peau et des tissus 2(1,4) 0 0,51
sous-cutanés
Eruption cutanée 1(0,7) 0 1,00
Décoloration de la peau 1(0,7) 0 1,00

Selon cette étude, le fer injectable s’est montré plus efficace que le fer oral pour
augmenter le taux d’hémoglobine et pour restaurer les réserves en fer, tout en présentant un

profil de tolérance favorable [127].

De nombreuses autres études similaires ont été menées. B. Rozen-2vi et al se sont
intéressés au sujet en procédant a une méta-analyse, parue dans I’ « Américan Journey of
Kidney Diseases » en 2008, afin de déterminer quelle était la meilleure méthode
d’administration du fer. Cette méta-analyse recense et interpréte des recherches publiées

entre 1990 et 2008, répondant a leurs critéres de sélection.
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Sur les treize études choisies: sept concernent au total 435 patients dialysés et six
concernent 762 patients atteints d’insuffisance rénale chronique. Nous allons nous intéresser

uniquement aux résultats concernant les patients dialysés.

Cing de ces sept études ont pris en compte I'administration concomitante d’ASE chez les
patients. Tous ont regu du fer par voie injectable ou par voie orale.
Le critére d’évaluation de I'efficacité principal est 'augmentation du taux d’hémoglobine. Les
criteres d’évaluation secondaires sont :

- L’évolution des doses d’ASE utilisées avant, pendant et aprés I'étude

- L’évolution du taux de ferritine au cours de I'étude

- L’évolution du coefficient de saturation de la transferrine durant I'étude

Study WMD (random) Weight VD (random)

or sub-category 95% Q % %% 0
Allegra 1990 13.42 0.%0 [0.04, 1.76)
Fishbane 1935 —_— 14.67 1.53 [0.91, 2.15])
MacDougal 1956 —_— 12.27 1.45 [0.35, 2.51)
Svara 1996 —t— 14.5%7 0.19% (-0.36, 0.74)
Warady 2004 ——f— 14.07 -0,24 [~-0.%8, 0.50)
Michsel 2007 . 14, 9@ 0.00 [~0.88, 0.55)
L1 2008 — 15.62 1.99 (1.60, 2.38)
Total (95% Cl) R 33 (0.09, 1.57)
Tost tor heteroganaty: Chi* = 59 50 df » 6 (P « 0 0001 ), # = 89 9%

Test for overall affect Z« 219(P = 003)

-4 0 2 4
Favours oral  Favours IV

Figure 27 : Résultats comparatifs des différentes études - Evolution du taux d'hémoglobine
[128]

L’étude se base sur la différence de moyenne pondérée, ou WMD (Weighted Mean
Difference). Il s’agit de la différence absolue entre les valeurs moyennes, exprimée en g/dL,
comme I'hémoglobine.

Le taux d’hémoglobine est significativement plus élevé dans les groupes « fer injectable » en
comparaison aux groupes « fer oral »; les résultats sont en faveur du fer par voie

intraveineuse avec une différence de 0,83 g/dL entre les deux.
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Study VWMD (ranciom) Yieight VWD (random)

o sub-cadegory 85% Cl % 5% Q

Fishbane 1995 — 23.87 -50.18 [-70.84, -29.52)
MacDougal 1996 —— 17.95 -13.89 [~40.24, 12.49)
Warady 2004 ¢ 3.18 -45.40 (-121.31, 30.51)
Mchael 2007 — .6 -15.80 [-62.18, 30.53)
Li 2008 - 47.40 -23.432 [-28.328, -18.48)
Total (35% Cl) B 100. 00 -28.21 [-42.12, -14.30)
Test for heterogenety. Chi’ =716, df =4 (P=013), F = 441%

Test for averall effect Z = 3.87 (P «0.0001)

100 -80 0 50 100

Favours IV Favours oral

Figure 28 : Résultats des différentes études - Evolution des doses d'ASE [128]

La dose finale d’ASE ou les changements dans les doses d’ASE depuis l'inclusion
aux études jusqu’a 2 ou 3 mois ont été rapportés dans 5 études. Les doses d’ASE diminuent
significativement dans les groupes de patients traités par fer injectable. On constate une

diminution moyenne des doses de 28,21 unités/kg/semaines.

Le taux de ferritine augmente considérablement dans le groupe « fer injectable »
mais on ne constate pas d’augmentation significative de la valeur du coefficient de saturation

de la transferrine.

Selon Rozen-Zvi et al, chez les patients hémodialysés traités par fer injectable, le
taux d’hémoglobine est plus élevé et les doses d’ASE ont été diminuées de maniére
importante par rapport aux patients hémodialysés traités par fer oral. Cela permet de
diminuer les colts qu’'implique un traitement par ASE.

L’augmentation des taux de ferritine sont meilleurs chez les patients traités par fer injectable
ce qui traduit d’'une meilleure restauration des réserves en fer.

Les données ont été obtenues sans tenir compte ni du type de complexe de fer injectable ou
oral utilisé, ni du genre d’ASE employé. La qualité et le confort de vie des patients n’ont pas
été étudiés [128].

Ainsi, le fer oral, utilisé en premiére intention selon les recommandations est un
traitement sdr et peu colteux nécessitant une prise quotidienne et entrainant de nombreux
effets indésirables digestifs. Ceux-ci sont responsables d’'une mauvaise observance et d’'une
mauvaise absorption du médicament, ce qui le rend moins efficace que le fer injectable.

Ce dernier, pouvant provoquer des évenements indésirables plus graves, a prouvé sa
supériorité en terme d’efficacité pour corriger une anémie ferriprive et restaurer les réserves

en fer de l'organisme. Il permet 'administration de plus grosses doses pour atteindre plus
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rapidement les objectifs. Son administration, une a deux fois par semaine voire moins,
directement dans le circuit extracorporel lors des séances de dialyse le rend moins
contraignant. Son colt est certes plus élevé mais il permet de réduire considérablement les
doses d’ASE ce qui est un avantage économique non négligeable.

Le risque de réactions anaphylactiques a été limité par la suppression de l'autorisation de
mise sur le marché des complexes de fer injectables les plus susceptibles de provoquer ce
type d’allergies. Il faut tout de méme maintenir une certaine vigilance quant a la formation de

stress oxydatif et a 'accumulation de fer libre dans I'organisme.

B. Comparaison des différents fers injectables

Lorsque I'on compare les différents complexes de fer injectable, il faut tenir compte
du fait que les études de pharmacovigilance peuvent étre faussées, en la faveur des anciens
fers, & cause Rou grace- aux prescripteurs qui ont tendance a reporter plus activement les

effets indésirables relatifs aux nouvelles spécialités [120].

1. Comparaison en fonction de leur stabilité

Les complexes de fer considérés comme étant les plus stables, c’est-a-dire qui sont
les moins susceptibles d’étre réduits et d’'induire un stress oxydatif, sont : les complexes de
fers dextrans de haut et bas poids moléculaire, le carboxymaltose ferrique et le ferumoxytol.
Leur noyau fer ne peut étre pas réduit par des agents naturels comme I'acide ascorbique ou
le Nicotinamide Adenine Dinucléotide Phosphate RNADPH-, dans des conditions

physiologiques. Le fer gluconate, moins stable, est plus susceptible d’étre réduit [120].

2. Comparaison en fonction de leur temps d’élimination

Les complexes considérés comme plus stables ont un temps d’élimination plus long

que le fer sucrose et le fer gluconate.
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Figure 29 : Cinétique d'élimination de différents complexes de fer injectables a doses

normalisées, représentée sous forme de fraction de fer sérique total au cours du temps[120].

3. Comparaison en fonction de leurs avantages et inconvénients respectifs

Nous allons maintenant nous intéresser aux avantages et inconvénients de chacun des

complexes présentés auparavant.

Tableau XVII : Comparaison des différents complexes de fer injectables [85], [86]

Fer dextran Fer dextran Fer Fer Carboxymaltose Ferumoxytol Fer
Molécule | BPM (Infed®) HPM gluconate saccharose* ferrique* (Feraheme®) isomaltoside*
(Dexferrum®) (Ferrlecit®) (Venofer®) (Ferinject®) (Monover®)
Date
d’AMM 1991 1996 1999 2000 2013* 2009 2013
aux USA
PM (kDa) 165 265 289 a 440 34a60 165 750 150
Stabilité
du Elevée Elevée Faible Moyenne Elevée Elevée Elevée
complexe
Y2 vie (h) 20 8,4 R87,4 1 6 - - 7R12
Dose max 20 mg/kg 100 mg 125 mg 300 mg 20 mg/kg 510 mg 15 mg/kg
Dose Oui Non Non Non Oui oui Oui
totale
Dose test Oui Oui Non Non Non Non Non

*spécialités présentes en France

**le carboxymaltose est commercialisé aux USA sous le nom d’INJECTAFER®[129]
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a. Le fer Dextran & bas ou & haut poids moléculaire R INFeD® et
DEXFERRUM®

Avec l'utilisation du fer dextran, un grand nombre de réactions anaphylactiques ont
eté constatées. Des études ont démontré, au sein de populations pédiatriques et de patients
hémodialysés, une augmentation significative des événements indésirables malgré la
recommandation d’'une dose test, administrée lentement, avant toute injection [102]. Le
phénoméne observé est 'apparition d’anticorps anti-dextran chez les patients ayant fait une
réaction lors d’une injection. Ces anticorps restent présents dans 'organisme aprés l'arrét du
traitement et des réactions croisées peuvent avoir lieu lors de l'injection d’autres complexes
de fer dextran ou des complexes dérivés de dextran [120].

Les experts ne recommandent plus ce fer injectable et il a perdu son Autorisation de Mise

sur le Marché en Europe [102].

b. Le gluconate de fer RFERRLECIT®

Le gluconate de fer a été approuvé aux Etats Unis en 1999 mais il était déja utilisé en
Europe depuis plusieurs années. |l s’agit du seul fer fabriqué avec un conservateur : l'alcool
de benzyl. Il ne nécessite pas de dose test avant I'injection et malgré une dose maximale de
125 mg autorisée, des doses a 250 mg ont pu étre administrées sans probléme. L'injection
doit toutefois étre administrée lentement car le fer gluconate libére de grandes quantités de
fer dans la circulation qui pourraient étre toxiques pour le foie.

Ne contenant ni dextran, ni dérivés de dextran, son emploi n'a pas mis en évidence de
réactions croisées avec des anticorps anti-dextran retrouvés chez des personnes ayant fait
une réaction d’hypersensibilité au fer dextran[120]. Malgré cela, des réactions
anaphylactiques ont été reportées suite a 'emploi de ce fer injectable [102]. Il n’est a ce jour

plus commercialisé en France.
c. Le fer saccharose RVENOFER®
Bien qu’utilisé auparavant depuis une décennie en Europe, le fer saccharose a
obtenu l'autorisation de mise sur le marché américain en 2000. Il ne nécessite pas de dose
test mais linjection de la dose totale est proscrite car le risque d’effets indésirables

potentiellement graves augmente proportionnellement a 'augmentation de la dose [102].

Une étude effectuée auprés de 665 patients hémodialysés, recevant des doses

usuelles répétées de fer saccharose, n’a pas recensé d’effets indésirables graves ou mettant
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en danger le pronostic vital [130]. Ce fer injectable peut étre utilisé chez des patients
présentant des réactions d’hypersensibilité avec d’autres produits a base de fer. En effet,
une étude a été menée chez 130 patients intolérants au fer dextran et/ou au fer gluconate. Il
a été rapporté 14 effets indésirables non graves, ne nécessitant pas l'arrét du traitement,
chez 8 patients traités. |l s’agit d’effets digestifs, d’hypotension ou d’irritations cutanés [131].

VENOFER® fait actuellement partie des deux seuls fers injectables commercialisé en

France.

d. Les « nouveaux » fers injectables : le ferumoxytol, le fer carboxymaltose et

le fer isomaltoside

Les sucres formant leur coque sont plus fermement liés au fer ce qui permet une
libération seulement aprés I'absorption du complexe par le systéme réticulo-endoplasmique.
Une libération directement dans la circulation sanguine peut rapidement saturer la
transferrine et entrainer la libération de fer libre cause de stress oxydatif et de dommages
cellulaires [102].
lls n'ont pas besoin de dose test lors des injections et permettent 'administration de plus
fortes doses a une vitesse plus rapide. Cela diminue le nombre d’injections nécessaires a la
restauration des réserves et limite ainsi les effets indésirables et une éventuelle surcharge
du foie [120].

e. Le ferumoxytol RFERAHEME®

Le ferumoxytol a pour ligand du carboxyméthyl dextran qui est un dérivé du dextran.
Une surveillance accrue pendant 30 minutes aprés linjection est indispensable. Des
réactions ont été observées chez des patients ayant déja fait une réaction avec le fer
dextran [120].

f. Le carboxymaltose ferrique RFERINJECT®

Le carboxymaltose ferrique ne contient ni dextran, ni dérivés du dextran et n’a pas
montré de réaction croisée avec des anticorps anti-dextran. C’est le second fer
commercialisé en France. Il présente un profil de tolérance similaire au complexe de fer
saccharose, avec une efficacité similaire, voire légérement supérieure et un nombre
d’injections réduit. Il nécessite une dose de 1 500 mg divisée en deux injections par rapport

a une dose de 1 000 mg divisée en cinq injections pour VENOFER® [132].

81



g. Lisomaltoside 1 000 RMONOVER®

L'isomaltoside 1000 a pour ligand un dextran hydrogéné de trés bas poids
moléculaire qui n'est pas immunogéne lorsqu’il est isolé. Cependant, il a été démontré, in
vitro, I'existence de réactions croisées avec les anticorps anti-dextran lorsqu'il est lié au fer. Il

faut étre vigilant avec les patients ayant des antécédents de réactions allergiques [120].

MONOVER® a récemment obtenu son AMM en France et son inscription sur la liste des
spécialités agréées a l'usage des collectivités dans le traitement de I'anémie ferriprive. Les
études de non-infériorité et de tolérance similaire par rapport au fer saccharose se sont
montrées concluantes.

La HAS a également souligné I'aspect pratique pour les patients de pouvoir, avec ce produit,

injecter rapidement une dose unique de fer [108].

C. Comparaison entre le fer saccharose et ses essentiellement similaires

Le fer saccharose est commercialisé en France sous le nom de VENOFER® mais pas
seulement. |l existe, comme cités précédemment, des médicaments a base de fer
saccharose dits « essentiellement similaires » au VENOFER®. L'intérét principal de la

concurrence au princeps de référence est un avantage économique non négligeable.

Méme s’il s’agit du méme complexe de fer injectable, des différences existent et les

conséquences se répercutent au niveau de la production de stress oxydatif.

Une étude a été menée sur des rats ayant recu chaque semaine durant un mois une
dose de 40 mg/kg fer injectable. Les sujets ont été divisés en quatre groupes : un recevant
du VENOFER®, un recevant un essentiellement similaire « ISS Test 1 », un autre recevant
un essentiellement similaire « ISS Test 2 » et enfin un groupe de contrdle recevant une

solution saline.
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*p<0.01 versus Venofer® & control *p<0.01 versus Venofer® & control
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Figure 30 : Evolution de TSAT et du fer sérique en fonction du type de fer saccharose
utilisé [133]

Les taux de fer sérique et le Taux de saturation de la transferrine sont plus élevés chez les
rats ayant recu un essentiellement similaire au VENOFER®. Cela peut s’expliquer par une

différence au niveau du relargage du fer a partir du complexe de fer injectable.

Des dépdéts importants de fer dans le foie ont été constatés chez les rats ayant regu
« 1SS Test1 » et «ISS Test 2 »

Prussian blue staining after four weeks
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Figure 31 : Dépéts de fer dans le foie des rats traités per essentiellement similaires versus
VENOFER® mis en évidence par du bleu de Prusse [133]
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Figure 32 : Augmentation d'IL-6 et TNF-a avec les essentiellement similaires et avec VENOFER®
[133]

Interleukine-6 et TNF-a sont des marqueurs de l'inflammation. lls sont exprimés en quantité
plus importante chez les rats ayant recu ISS Test 1 et ISS Test 2 au niveau du foie et des
reins. IL-6 est également une des molécules induisant 'augmentation du taux d’hepcidine,

peptide régulant 'absorption du fer.

On constate également une augmentation conséquente des marqueurs du stress oxydatif,

dans les 24 heures suivant l'injection dans les groupes ayant regu un essentiellement

similaire.
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Figure 33 : Variation des paramétres du stress oxydatif dans les différents groupes [133]

84



Cette étude démontre que méme lorsqu’il s’agit du méme type complexe de fer injectable,
des variations existent au niveau de la composition, du relargage et de la tolérance du
produit [133].

[1l. Autres pistes thérapeutiques

Chez linsuffisant rénal chronique, la prise en charge de 'anémie est essentielle et la
supplémentation en fer est bien souvent indispensable, en paralléle d’un traitement par ASE.
Les médicaments disponibles actuellement pour traiter la carence martiale sont
accompagnés d’effets indésirables parfois graves et pouvant altérer la qualité de vie du
patient. Des études sont actuellement en cours afin d’apporter d’autres solutions a la prise
en charge de I'anémie par carence martiale. Une action au niveau de la régulation du
métabolisme du fer est envisageable et permettrait d’optimiser les traitements de

supplémentation.

A. La modulation de I'expression de I’hepcidine

L’hepcidine, protéine régulatrice clé de I'homéostasie du fer dans I'organisme a un
réle essentiel dans la régulation de son métabolisme. Des chercheurs se sont penchés sur
sa potentielle exploitation dans le but de réguler 'anémie ferriprive. Plusieurs pistes
thérapeutiques sont explorées autour de I'’hepcidine et de nombreuses recherches in vitro et

in vivo sont en cours.

L’hepcidine est un petit peptide hormonal de 25 acides aminés produit par le foie. Il
est codé par le géne HAMP qui produit une préprohormone de 84 acides aminés qui sont
ensuite clivés en prohepcidine de 60 acides aminés pour enfin aboutir a la forme mature :
hepcidine-25
L’insuffisance rénale chronique s’accompagne d’une élévation des taux d’hepcidine, ce qui
contribue a la survenue et a 'aggravation de la sévérité de I'anémie. Il peut également s’en
suivre une résistance aux traitements par ASE.

Certaines études in vitro, ont suggéré qu'un taux élevé d’hepcidine peut directement
contribuer a une anémie chez linsuffisant rénal chronique en inhibant la formation de
colonies d’érythrocytes lorsque les concentrations en EPO sont faibles. De plus, elle nuit a la

survie des globules rouges [134].
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FPN = ferroportine
TrFn = transferrine

Hif = facteur induit par Fhypoxie

Figure 34 : Réle et expression de I'hepcidine au sein de I'organisme[135]

Un taux de fer suffisant ou une inflammation induisent la production d’hepcidine par le
foie. Celle-ci a pour rble d’inhiber I'expression de la ferroportine, la protéine d’export, au
niveau des récepteurs de surface du duodénum et du systéme réticulo-endothélial, ce qui
empéche I'absorption intestinale, réduit la libération du fer de son compartiment de stockage
et diminue le taux de saturation de la transferrine. En revanche, la stimulation de
I'érythropoiése par de 'epoétine exogéne, la stabilisation du facteur induit par I'hypoxie RHif-
ou une carence en fer suppriment la production hépatique de I'hepcidine, laissant place a
I'absorption intestinale du fer, la libération du fer depuis son compartiment de stockage et un

coefficient de saturation de la transferrine plus élevé.

La transcription de I'hepcidine est déclenchée par les causes citées précédemment. Pour
comprendre les stratégies thérapeutiques pouvant étre mises en place pour réguler la
surexpression de cette protéine hépatique, il faut comprendre les différentes voies de

signalisations conduisant a son expression ou a sa non-expression.
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IL-6 = Interfeukine-6 TFR1 = Récepteur de la transferine 1

JAK = JAnus Kinase TFR2 = récepteur de |a transferrine 2
STAT3 = Signal Transducer and BMP-6 = Bone Morphegenic Protein-6
Activator of Transcription 3 HJV = Hemojuvelin
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Figure 35 : mécanismes de transcription de I'hepcidine [135]

Dans le cas d'un état inflammatoire, comme [linsuffisance rénale chronique,
linterleukine-6, qui est une cytokine sécrétée par les macrophages en phase aigie de
linflammation, est exprimée. Elle vient se lier a son récepteur et active la signalisation de
STATS3, facteur de transcription de I'hepcidine, en coopération avec une enzyme, la janus

kinase.

Lorsque le fer est présent en quantité suffisante et que les compartiments de
stockage sont pleins, la production d’hepcidine est activée. Le fer, lié a la transferrine, vient
se lier au récepteur TFR1, déplagcant HFE, le produit du géne HFE, géne de
I’'hémochromatose. HFE et le complexe [fer/transferrine] viennent ensuite se lier au récepteur
TFR2, permettant I'activation de la transcription d’hepcidine, seuls ou de concert avec le
complexe [BMP 6/HJV/récepteur BMP].

Des mutations au niveau du gene HFE, de I'hémojuvéline ou de TFR2 peuvent inhiber
complétement la transcription de I'hepcidine, conduisant a une surcharge en fer. C’est le cas
dans I'hnémochromatose qui est une maladie provoquée par une mutation du géne HFE.

Lorsqu’il y a une carence en fer, la transcription de I'hepcidine est inhibée par la

protéase TMPRSS6 qui vient cliver la liaison de I’hémojuvéline au niveau de la membrane.
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La protéine HJV devient alors soluble RsHJV- et altére de maniére concurrentielle la

signalisation du complexe du récepteur BMP [135].

Les potentielles pistes thérapeutiques autour de la régulation de I'hepcidine se basent sur

ces étapes de la transcription.

1. L’administration d’anticorps anti-hepcidine

Une étude a été menée in vivo sur des modéles murins afin de déterminer I'efficacité
d'un traitement par anticorps anti-hepcidine pour traiter 'anémie ferriprive ainsi que la
suppression de la transcription de I'hepcidine par le biais d’'une ARN 3 faible interférence R
shRNA-.

AAV control AAV-mHepc1

Dans un premier temps, les chercheurs ont observé les différences entre la souris de
contréle et la souris ayant regu une injection d’hepcidine humaine RmHepc1-. La souris
pourvue d’hepcidine présente, 4 mois aprés linjection, une taille inférieure a la souris de
contrbéle ainsi qu’une alopécie. Au niveau sanguin, elle présente une anémie hypochrome

microcytaire.

Dans un second temps, un shARN a été développé afin d'inhiber TARNm responsable de la
transcription de I'hepcidine. Ce blocage de transcription a révélé une diminution des taux
sériques d’hepcidine chez des animaux présentant une inflammation pour atteindre un

niveau similaire a celui des modéles sains. En paralléle, les taux de fer sérique ont
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augmenté ce qui suggére que la suppression de I'hepcidine permet une mobilisation efficace

du fer chez des sujets présentant un état inflammatoire.

Ensuite, un anticorps anti-hepcidine a été développé et testé sur une souris anémiée et
pourvue d’hepcidine humaine -hHepc-. Les chercheurs ont constaté que cet anticorps a une
activité limitée lorsqu’il est utilisé seul mais qu’il est un traitement efficace de 'anémie quand

il est utilisé en méme temps qu’un apport en ASE.

Il est intéressant de noter qu’une diminution plus importante de I'hepcidine a été
observée lors de la suppression de 'ARNm par rapport a la neutralisation médiée par
I'anticorps. Ceci peut résulter simplement des limites de I'anticorps utilisé, comme l'affinité ou
la dose, ou de difficultés intrinséques dans la neutralisation d’un peptide sérique abondant,

produit a un taux élevé chez la souris [134].

2. L'utilisation de sHJV afin de bloquer concurentiellement la transcription de

I'hepcidine

L’hémojuvéline lié a la membrane est un corécepteur pour BMP qui peut alors venir
se lier a son récepteur, transmettre le signal de transcription et augmenter I'expression
d’hepcidine. Cependant, I'hémojuvéline peut également se lier a un récepteur
transmembranaire : le récepteur de la néogénine, connu pour son rbéle dans diverses
fonctions y compris la survie cellulaire, 'orientation axonale et I'absorption du fer cellulaire.
Le complexe est alors clivé par une protéase. Cette hémojuvéline soluble se lie
compétitivement a BMP, empéchant la signalisation par le récepteur BMP et supprimant

ainsi la production d’hepcidine.

Ce type de traitement ne semble pas avoir d’effets néfastes in vivo. En effet, la régulation de
I'expression de I'hepcidine et le métabolisme du fer semblent étre les rdles principaux du
récepteur BMP au niveau du foie [135], [136].

Cette perspective offre plusieurs cibles potentielles pour un rétrocontrole négatif de
I'hepcidine : molécules mimant ’hémojuvéline, agents bloquant la liaison au récepteur BMP

et agents augmentant le clivage de I’hémojuvéline liée a la membrane.

3. L’inhibition du récepteur BMP

La dorsomorphine est une petite molécule capable d’inhiber le récepteur BMP. Elle,

ou ses dérivés, peuvent réduire I'expression de I'hepcidine chez les individus présentant un
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état inflammatoire et réduire la réponse inflammatoire généralisée. Cela permettrait d’avoir

des bénéfices pour le patient au-dela de la correction de I'anémie [135].

4. Le blocage de l'interleukine-6

L’interleukin-6, cytokine de I'inflammation, déclenche l'activation de I'hepcidine. Une
des cibles thérapeutiques potentielles consiste a bloquer cette médiation de I'information
d'un état inflammatoire en inhibant cette interleukine. Il existe actuellement un anticorps
monoclonal, le Tocilizumab, capable de neutraliser l'interleukine-6 dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide. Il est également utilisé pour diminuer les niveaux d’hepcidine et pour
améliorer I'anémie dans la cadre de la maladie de Castleman qui est un trouble

lymphoprolifératif [135].

5. L’inhibition de STAT3

Des études menées in vitro ont démontré que linhibition du facteur de transcription
STAT3 pouvait réduire I'expression de I'hepcidine. La curcumine ainsi que deux autres
molécules inhibitrices de STAT3 sont capable de supprimer I'expression du géne de
I'hepcidine méme en présence d’'une stimulation par l'interleukine-6.

D’autres études ont utilisé un petit ARN pouvant bloquer la production de STAT3 aboutissant

au méme résultat [135].

6. L’augmentation du Facteur Induit par 'Hypoxie

Le facteur de transcription HiF est composé de deux sous-unités : HiFa, sous-unité
régulatrice, régulée par I'hypoxie et HiFB. Il contréle de maniére oxygéno-dépendante
I'expression du géne de 'EPO.

Dans des conditions d’oxygénation normales, HiFa est hydroxylé par la famille des prolyl-
hydroxylase ou PHD puis dégradé par interaction avec von Hippel-Lindau, ou vHL, qui est un
suppresseur de tumeurs.

En cas d’hypoxie, il se stabilise et se lie a HiFB formant ainsi un hétérodimére actif

engendrant I'expression de différents génes dont le géne de 'EPO [137].
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Figure 36 : Devenir de Hifa en situation de normoxie et d'hypoxie [138]

Les prolyl-hydroxylases utilisent le fer comme cofacteur pour leur activité de dégradation de
HiFa. En situation d’anémie, I'organisme se retrouve en manque de fer et en hypoxie ; les
PHD sont inhibées et HiFa stabilisé. Cette stabilisation entraine I'inhibition de la transcription
de I'hepcidine, parallelement a l'augmentation de la ferroportine, de la transferrine, du

récepteur de la transferrine et de la céruloplasmine [139].
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Figure 37 : Role du facteur de transcription HiF au sein de la régulation du métabolisme du
fer [139]
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Un inhibiteur de la proline hydroxylase a été synthétisé et est actuellement étudié chez
'Homme pour inhiber la dégradation de HiFa et ainsi augmenter la sécrétion d’EPO chez les
individus souffrant d’anémie chronique inflammatoire, tout en permettant une mobilisation

rapide du fer nécessaire a I'érythropoiése [137].

B. Les limites de ces nouvelles stratégies

La principale barriére a l'utilisation de toutes ces cibles est I'intérét de I'hepcidine pour
'organisme ; il n’est pas exprimé par hasard. Ce peptide a avant tout un réle dans I'activité
antimicrobienne et il a été constaté qu’un taux trop bas d’hepcidine conduisait a des risques
d’infection.

L’utilisation du Tocilizumab comme inhibiteur de linterleukine-6 dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide a parfois conduit a de graves infections comme la tuberculose.

La stabilisation du taux de HiF induirait la croissance tumorale dans certains types de
cancers [135].

De la méme maniére, des taux sériques de fer bas ont une action antimicrobienne. Le fait
d’envisager le blocage de I'hepcidine doit étre évalué au cas par cas en fonction de la

balance bénéfice-risque du traitement.
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Conclusion

Pour conclure, I'insuffisance rénale chronique est une pathologie silencieuse a ses
débuts mais avec un fort retentissement sur la qualité de vie des patients a son stade
terminal. Le rein n’est plus capable d’assurer ses fonctions exocrines et endocrines et il en
résulte un syndrome urémique.

Les techniques d’épurations extrarénales, ou dialyses, permettent de corriger le défaut
d’excrétion des déchets issus du catabolisme ainsi que les déséquilibres acido-basiques et
hydro-électriques mais ne corrigent pas I'anémie engendrée par un déficit en EPO.

Des traitements de supplémentations par des Agents Stimulants de I'Erythropoiése existent
afin de corriger, au moins partiellement, 'anémie engendrée.

Cette anémie est majorée par une carence en fer causée par une dénutrition, une
malabsorption et un état inflammatoire chronique. Les traitements par Agents Stimulant de
I'Erythropoiése sont bien souvent insuffisants. L’'ajout de spécialités médicamenteuses a

base de fer est alors indispensable a la prise en charge de I'anémie.

Un apport en fer par voie orale intervient en premiére intention. Ce type de médicament est
souvent mal toléré, au niveau digestif, par les patients, conduisant a une mauvaise
observance voire un arrét de la prise. A cela s’ajoute une mauvaise absorption digestive
causée par I'expression de I'hepcidine, petit peptide clé dans la régulation du métabolisme
du fer.

En cas d’échec de cette thérapeutique, un traitement par fer injectable est initié. Il nécessite
des précautions d’emploi et une surveillance hospitaliere stricte. Méme si le fer injectable a
démontré une efficacité supérieure par rapport au fer oral, il présente des risques d’effets
indésirables potentiellement graves pour les patients. Les autorités de santé se montrent
particulierement vigilantes sur les risques de réactions d’hypersensibilité de type
anaphylactiques. Un risque d’accumulation de fer libre dans l'organisme provoquant un

stress oxydatif préoccupe également les professionnels de santé.

C’est pour cela que de nouvelles cibles thérapeutiques sont a I'étude, afin d’optimiser au
mieux la prise en charge du patient en garantissant une correction efficace de I'anémie tout
en assurant leur sécurité. Les recherches se focalisent principalement sur une modulation du
métabolisme du fer pour réguler, a la source, les mécanismes responsables de
malabsorption ou de rétention du fer. La cible principale est I'hepcidine qui semble étre au

cceur de cette régulation. Ces potentiels futurs médicaments doivent étre considérés avec
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précautions car ils peuvent engendrer le développement de cellules cancéreuses en

bloquant les médiateurs de I'inflammation ou inhiber I'action antimicrobienne de I'hepcidine.
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TITRE
Le fer dans I'Insuffisance Rénale Chronique Terminale.
Thése soutenue le 15 décembre 2017
Par Mélody Binda
RESUME :

L’insuffisance rénale chronique est une pathologie entrainant la détérioration graduelle et
irréversible de la capacité de filtration et d’excrétion des reins. Elle est bien souvent
secondaire et résulte principalement des complications de I'hypertension ou du diabéte.
Silencieuse a ses débuts, l'insuffisance rénale chronique se traduit par une rétention des
produits de déchets du catabolisme, un déséquilibre acido-basique et une modification des
fonctions endocrines des reins, notamment la diminution de Ila fabrication de
I'érythropoiétine, hormone stimulant la formation et la croissance des globules rouges. Il en
résulte alors une anémie. Pour pallier a cette anémie, des traitements de supplémentation
existent : les Agents Stimulants de I'Erythropoiése. Ces traitements ne sont pas toujours
efficaces puisque I'anémie est majorée par une carence en fer, dite carence martiale,
fréquente chez le patient insuffisant rénal. Ce phénoméne s’explique par des carences
alimentaires, des pertes sanguines et un état inflammatoire chronique. Un apport en fer sera
alors prescrit par les professionnels de santé afin de corriger cette anémie.

Cette thése traitera de l'utilisation du fer au cours de linsuffisance rénale chronique, a son
stade terminal, c’est-a-dire lorsque le patient est dialysé. Elle débutera par des rappels sur
l'insuffisance rénale chronique et sur le métabolisme du fer puis se concentrera sur le fer
sous sa forme médicamenteuse. Le fer peut étre apporté par voie orale ou injectable et les
avantages et inconvénients de chacune de ces formes seront exposeés. De nouvelles cibles
thérapeutiques portant sur la régulation du métabolisme du fer, encore au stade de

recherches, seront finalement abordées.

MOTS CLES : insuffisance rénale chronique terminale, fer, fer injectable, métabolisme

du fer, dialyse, hepcidine, anémie.
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