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Résumeé

La carence en fer, avec ou sans anémie, est un probleme
de santé mondial qui peut étre traité avec des préparations
a base de fer orales ou parentérales. Lobjectif de la pré-
sente étude observationnelle a été de documenter le traite-
ment de la carence en fer (avec ou sans anémie) dans la
pratique quotidienne en Suisse. Au total, 1137 patients ont
été traités (dont 91,5% de femmes), 52,0% souffrant d'une
carence en fer sans anémie et 38,6% d’une anémie ferri-
prive. Il est intéressant de constater que les symptomes les
plus fréquents, a savoir la fatigue /1'abattement et les diffi-
cultés de concentration, se sont manifestés avec la méme
intensité dans les deux groupes. La majorité des patients
(81,1%) a été traitée avec une préparation parentérale et
64,3% ont recu exclusivement du fer-carboxymaltose
(Ferinject®, Vifor Pharma). Dans les cas de carence en fer
sans anémie, les préparations parentérales a base de fer
ont abouti a une correction complete de la carence en fer,
alors qu’apres le traitement par voie orale les réserves
n’étaient que partiellement reconstituées. Quant a I'ané-
mie ferriprive, le traitement parentéral a corrigé aussi bien
l'anémie que la carence en fer, tandis que le traitement
oral n’a remédié qu’en partie a I'anémie et n’a pas rétabli
suffisamment les réserves de fer.

Les principaux symptomes — fatigue/abattement et difficul-
tés de concentration — se sont notablement estompés avec
les deux types de traitements, oral comme parentéral. Les
médecins ont estimé que le traitement parentéral était
efficace pour 93% et 95% des patients (carence en fer sans
anémie et anémie ferriprive, respectivement) alors que le
traitement oral ne I’était que pour 48% et 62%.

Avec les préparations orales, les effets secondaires, qui ont
principalement affecté le tractus gastro-intestinal, étaient
en général plus fréquents que par voie parentérale, mode
d’administration pour lequel on a relevé principalement
des cas d’extravasation et coloration au site d’injection.
Il'y a eu beaucoup plus de passages de la thérapie orale a
la thérapie parentérale que dans l'autre sens (61,8%
contre 6,0%). Ce phénomene s’explique notamment par
une mauvaise tolérance et une observance insuffisante
pour la forme orale.

Introduction

Pres d’un tiers de la population mondiale souffre d’ané-
mie ferriprive [1, 2] et, méme en Europe, la carence en
fer est la cause d’anémie la plus fréquente. De plus, la
carence en fer sans anémie est également un probléeme
de santé mondial [3, 4]. Un travail de synthese détaillé
a été récemment publié sur I’ importance de la carence
en fer sans anémie [5].
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Bien que les signes de la carence en fer (fatigue/abatte-
ment, malaise ou difficultés de concentration) soient
avant tout constatés en cas d’anémie ferriprive, des
études cliniques contrdlées montrent un lien possible
entre la carence en fer sans anémie et ces symptomes
[6-9]. Une relation avec le syndrome des jambes
sans repos (Restless Legs Syndrome, RLS) est aussi
envisagée [10]. Les origines les plus fréquentes de la
carence en fer sont les saignements gynécologiques
(par ex. hyperménorrhée, méno-métrorragie), les saigne-
ments gastro-intestinaux, la grossesse et un apport en
fer alimentaire insuffisant. Les femmes préménopausées,
les femmes enceintes, les enfants, les adolescents et les
végétariens constituent les principaux groupes a risque.
Une carence en fer symptomatique établie par diagnos-
tic différentiel, avec ou sans anémie, peut étre traitée au
moyen de préparations orales ou parentérales a base
de fer. Le fer-carboxymaltose (Ferinject®, Vifor Pharma),
une nouvelle forme galénique parentérale lancée au
début de 'année 2008, est un complexe ferrique stable
et robuste, composé d’un noyau polynucléaire d’hy-
droxyde de fer (IIT) non ionique, hydrosoluble et d’une
enveloppe de carboxymaltose. Aprés une administration
par voie intraveineuse, le complexe de fer-carboxymal-
tose est surtout absorbé par le systeme réticulo-endo-
thélial (SRE) du foie et de la rate, avant d’étre trans-
porté via la transferrine vers la moelle osseuse, ou il est
alors disponible pour I'érythropoiese. Les principaux
avantages de cette préparation sont une durée d’injec-
tion bréve (15 minutes) et les fortes doses maximales
envisageables (dose unique jusqu’a 1000 mg ou 15 mg
de fer/kg de poids corporel) [11].

A ce jour, il existe peu de données sur le diagnostic et le
traitement de la carence en fer, avec ou sans anémie
dans la pratique quotidienne en Suisse. L'objectif de
notre étude observationnelle a été de recenser, pour un
ensemble important de patients, des données sur la ca-
rence en fer avec ou sans anémie et sur son traitement
avec des préparations a base de fer, par voie orale et
parentérale.

Patients et méthodes

La saisie des données de ce rapport d’expérience pra-
tique (REP) a été effectuée entre juin 2008 et mars 2009
aupres de plus de 680 généralistes, gynécologues et
gastroentérologues en cabinet. Tous les patients traités
avec des préparations a base de fer (orales ou parenté-
rales) pour une carence en fer avec ou sans anémie
étaient éligibles pour cette enquéte. La décision du traite-
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ment, le choix de la forme galénique (orale/parentérale)
et du produit étaient laissés a la seule appréciation du
médecin. Toutes les données ont été recueillies dans
le cadre du traitement normal. Aucun examen supplé-
mentaire, servant exclusivement a cette enquéte n’a été
effectué.

Les données de ce REP ont été recueillies en deux fois.
Une premiére consultation, avant le traitement a base de
fer, a permis d’enregistrer les données démographicques,
les symptomes typiques et les parametres de labora-
toire ainsi que le diagnostique et la décision du traite-
ment. Une deuxiéme consultation, durant le traitement,
a servi a documenter une nouvelle fois les symptomes
cliniques et les parametres de laboratoire, ainsi que le
résultat du traitement, les effets indésirables médicamen-
teux (EIM) et, le cas échéant, la poursuite du traitement.
Parmi les symptomes cliniques, fatigue/abattement, dif-
ficultés de concentration, céphalées, paleur des mu-
queuses, chute de cheveux, dyspnée (a I'effort), troubles
du sommeil et symptomes musculaires/jambes sans re-
pos ont été relevés. Lintensité des symptdmes a été
évaluée sur une échelle de 0 a 4 (0 = absence, 1 = légers,
2 = modérés, 3 = intenses, 4 = tres intenses). Les para-
metres de laboratoire suivants ont été enregistrés, dans
la mesure ot ils ont été mesurés dans le cadre du traite-
ment habituel: hémoglobine (Hb), ferritine, protéine
C-réactive (CRP), saturation de la transferrine (TSAT) et
récepteur soluble de la transferrine (sTfR). La tolérance
aux différents traitements a base de fer a été évaluée
sur la base des effets secondaires observés.

La confidentialité des données des patients a été garantie
par une anonymisation lors de la saisie des données.
L’analyse statistique fut purement descriptive et les ré-
sultats sont fournis sous forme de valeurs moyennes
(x écart-type SD) ou de médiane (écart interquartile Q1;
Q3). Ce REP a été conduit apres avoir informé les com-
missions d’éthique cantonales compétentes.

Résultats

Données démographiques

Au total, les données de 1137 patients ont été analysées.
Les patients étaient en moyenne agés de 39,8 + 15,3 ans
et 91,5% étaient des femmes. La majorité des patients
était traitée par des médecins généralistes (68,2%), le

Tableau 1. Causes de la carence en fer, avec ou sans anémie, n (%).

Cause

Regles abondantes

Grossesse

Hémorragies gastro-intestinales

Alimentation

Carence en fer du post-partum 10

Maladie de Crohn
Colite
Autres maladies

Non élucidées

Anémie ferriprive Carence en fer sans anémie

197 (42,7) 348 (55,9)
57 (12,4) 23 (3,7)
58 (12,6) 24 (3,9
26 (5,6) 54 (8,7)

(2,2) 18 (2,9
13 (2,8) 10 (1,6)
mn 24 6 (1,0

38 (8,2) 54 (13,7)

51 (11,1) 85 (8,7)
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reste par des gynécologues (25,1%) ou des gastroentéro-
logues (6,7%).

Diagnostic et valeurs initiales

52,0% (591) des patients ont été diagnostiqués comme
souffrant d’'une carence en fer sans anémie et 38,6%
(439) d’'une anémie ferriprive. Pour 9,4%, aucun diag-
nostic n’a été fourni. Les causes de la carence en fer
étaient essentiellement des regles abondantes (51,4%),
les suites d'une grossesse (9,1%), des saignements gas-
tro-intestinaux (8,2%) et I'alimentation (7,4%). Dans
13,1% des cas, les origines n’ont pas pu étre identifiées.
La grossesse ou les hémorragies gastro-intestinales
étaient plus souvent associées a I’anémie ferriprive qu’a
la carence en fer sans anémie tandis que les regles
abondantes et 'alimentation étaient plus fréquemment
recensées comme causes des carences en fer sans ané-
mie (tab. 1 &).

Les patients souffrant d’une carence en fer sans anémie
présentaient un taux d’hémoglobine normal (Hb: 13,0 =
1,1 g/dl) mais des réserves en fer épuisées (ferritine:
20,0 = 14,6 ng/ml). Les patients souffrant d’'une anémie
ferriprive affichaient a la fois un taux d’hémoglobine
réduit (10,5 = 1,5 g/dl) et une ferritine basse (15,5 +
31,1 ng/ml). Les parametres autres que I'hémoglobine
et la ferritine n’ont que rarement été mesurés (tab. 2 &).
Les symptomes les plus souvent constatés étaient la
fatigue/I’abattement et les difficultés de concentration;
il est intéressant de noter que l'intensité de ces deux
phénomenes était comparable dans la carence en fer
avec et sans anémie (tab. 2 &). Comme on pouvait s’y
attendre, la paleur des muqueuses et la dyspnée étaient
plus marquées chez les patients souffrant d’anémie
ferriprive. Les autres symptomes, eux, étaient compa-
rables dans les deux groupes de patients.

Traitement

81,1% des patients souffrant d’anémie ferriprive et 81,7%
des patients souffrant de carence en fer sans anémie
ont commencé le traitement a base de fer avec des pré-
parations parentérales (fig. 1A, B &X). 18,7% resp. 18,1%
ont commencé le traitement a base de fer avec des pré-
parations orales. Au total, 16,3% des patients ont changé
de forme de traitement: 4,8% sont passés du traitement
parentéral au traitement oral (soit 6,0% des patients
suivant un traitement parentéral) tandis qu’a I'inverse,
11,5% des patients (soit 61,8% des patients suivant un
traitement oral) sont passés de la voie orale a la voie
parentérale. Le principal motif du passage d’un traite-
ment oral a un traitement parentéral était dans 42 cas
la mauvaise tolérance (20% des patients traités par voie
orale) et dans 30 cas (14%) une observance insuffisante.
La durée médiane de traitement (dépendant principale-
ment de l'efficacité du traitement et ayant été définie
par le médecin) était de 10 semaines pour le traitement
oral (Q1; Q3: 4; 12 semaines), 3 semaines avec fer-
carboxymaltose (Q1; Q3: 2; 4 semaines) et 4 semaines
avec fer-saccharose (Venofer®, Vifor Pharma) (Q1; Q3:
3; 6 semaines).

64,3% des patients ont été exclusivement traités avec
du fer-carboxymaltose et 13,6% avec du fer-saccharose.
Les produits les plus fréquemment administrés par voie
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orale comprenaient le complexe d’hydroxyde ferrique
(1) polymaltose avec ou sans acide folique pour 47,1%
des patients, suivi du sulfate ferreux (II)/glycine pour

12,9% d’entre eux.

Tableau 2. Valeurs initiales des parametres de laboratoire

et de l'intensité des symptomes

Anémie ferriprive

Parameétres de laboratoire

Carence en fer sans anémie

Hb [g/dl] (n) 10,5+ 1,5(420) 13,0+ 1,1(521)
Ferritine [ng/ml] (n) 15,5+ 31,1(354) 20,0 + 14,6 (573)
CRP [mg/dl] (n) 13,0 £ 24,3 (101) 52+ 5,7 (125)
TSAT [%] (n) 18,1+ 16,8 (25) 14,3+ 84 (22)
sTIR [mg/Il (n) 28,8+ 90,1 (19) 29+ 1,6 (18
Symptomes*

Fatigue/abattement 3,0+ 1,0(431) 0+ 0,9 (576)
Difficulté de concentration 2,1+ 1,2 (409) 0+ 1,2(541)
Céphalées 1,2+ 1,2 (406) 1,1+ 1,2(531)
Paleur des muqueuses 1,7+ 1,2 (413) 0,7+ 0,9(518)
Chute de cheveux 1,1+ 1,2(399) 1,2+ 1,3(536)
Dyspnée 1,1+ 1,2 (402) 0,56+ 0,9(513)
Troubles du sommeil 1,1+ 1,2(407) 1.1+ 1,3(627)
Jambes sans repos 0,7+ 1,0(378) 0,7+ 1,1(507)

* Echelle d'intensité des symptomes a cing niveaux:

0 = absence, 1 = légers, 2 = modérés, 3 = intenses, 4 = tres intenses.

74,5% ——

78,3%

6,6%

3,4%—

Anémie ferriprive
0,2%

Carence en fer

02% —6,9%

[ voie orale

I Voie orale -> Voie parentrale
B voie parentérale

B Voie parentérale -> voi orale

B Aucune indication

[ voie crale

E veie orale -> Voie parentérale
W Vole parentérale

Vole parentérale -> voie orale

B Aucune indication

Figure 1

Répartition des traitements par voie orale et par voie parentérale
chez les patients souffrant d’anémie ferriprive (n = 439)

et de carence en fer sans anémie (n = 591).
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Résultats des traitements oraux

et parentéraux a base de fer

Chez les patients atteints d’'une anémie ferriprive, le taux
d’hémoglobine moyen a augmenté de 1 a 2 g/dl au
cours du traitement. Celui-ci a retrouvé des valeurs
normales apres le traitement par voie parentérale, ce
quin’a pas été le cas lors d’un traitement par voie orale
(fig. 2A ). Chez les patients souffrant d’une carence
en fer sans anémie, le traitement a base de fer n’a pas
eu d’effet cliniquement notable sur le taux d’hémoglo-
bine (fig. 2B EX).

De méme, les réserves en fer des patients souffrant
d’une carence en fer avec ou sans anémie étaient totale-
ment reconstituées apres le traitement parentéral (ferri-
tine: >100 ng/ml), tandis qu’apres le traitement oral, les
patients affichaient en moyenne un taux de ferritine de
29-32 ng/ml, une valeur insuffisante pour rétablir com-
plétement les réserves en fer (fig. 2C, D EX).

Le traitement a base de fer a atténué les symptomes
les plus fréquents (fatigue/abattement et difficultés de
concentration), aussi bien chez les patients atteints d’ané-
mie ferriprive que chez les patients avec une carence en
fer sans anémie (fig. 3A-D E&X). Une fois le traitement par
voie parentérale effectué, les patients n’affichaient plus
de symptémes, ou ceux-ci étaient de nature légere (inten-
sité moyenne de 1,0-1,1 pour la fatigue/l'abattement et
de 0,6-0,7 pour les difficultés de concentration). Avec le
traitement par voie orale, I'intensité des symptdmes a été
atténuée a légere-modérée pour la fatigue/I’abattement
(intensité moyenne 1,6-1,7) et a absente-légere pour les
difficultés de concentration (intensité moyenne 0,7-1,1).
Lefficacité du traitement a base de fer, oral comme
parentéral, était manifeste chez les patients atteints
d’anémie ferriprive comme chez les patients souffrant
d’une carence en fer sans anémie. Apres un traitement
par voie orale, les médecins traitants ont constaté une
amélioration qualitative chez 62% des patients souf-
frant d’anémie ferriprive et 48% des patients souffrant
d’une carence en fer sans anémie, contre des taux de
93% et 95% pour les deux formes de carence avec les
préparations parentérales.

Tolérance au traitement a base de fer

Chez 10,4% (28) des patients traités par voie orale, un
total de 42 effets indésirables médicamenteux (EIM) ont
été rapportés (fig. 4 EX). Les effets secondaires les plus
couramment observés étaient la constipation (4,4%) et
les douleurs abdominales (4,1%) (tab. 3 &). Parmi les
patients suivant un traitement parentéral, 2,8% (30) ont
signalé 56 EIM (tab. 4 &), dont des EIM graves auprés
de deux patients (une réaction anaphylactoide ainsi
qu’'une éruption cutanée avec malaise). Les deux pa-
tients se sont rétablis sans séquelles. Les effets secon-
daires les plus courants du traitement parentéral étaient
les extravasations et la coloration au site d’injection
(0,5% et 0,6%).

Autotal, 104 femmes enceintes traitées pour une carence
en fer, avec ou sans anémie ont été inclues dans cette
étude observationnelle; du fer-carboxymaltose a été
administré a 69 d’entre elles, du fer-saccharose a 12 et
un traitement par voie orale a 23. Lors du traitement
par voie orale, six EIM ont été constatés pour ce groupe
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Figure 2
Taux d’hémoglobine et de ferritine chez les patients souffrant d’anémie ferriprive ou de carence en fer sans anémie, avant et aprés
le traitement a base de fer par voie orale ou parentérale.
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Figure 3

Fatigue/abattement et difficultés de concentration chez les patients souffrant d’anémie ferriprive ou de carence en fer sans anémie,
avant et aprés le traitement a base de fer par voie orale ou parentérale (échelle des symptomes a cing niveaux: 0 = absence, 1 = légers,
2 = modérés, 3 = intenses, 4 = trés intenses).
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de patientes contre quatre avec la voie parentérale (dont
une réaction anaphylactoide). Aucun effet n’a été ob-
servé sur la grossesse.

Discussion

Ce rapport d’expérience pratique (REP) décrit I'utilisa-
tion et les résultats du traitement a base de fer, par voie

Tableau 3. Fréquence des effets indésirables médicamenteux
(EIM) constatés plus d’une fois pendant le traitement par voie
orale (n = 270 patients).

EIM n (% de patients)
Constipation 12 (4,4)
Douleurs abdominales 11 (4,1)
Nausées 5 (1,9
Dyspepsie 4 (1,5)
Intolérance au médicament 2 (0,7)

Diarrhée 2 (0,7)

Total* 42 (10,4%%)

*

Avec les EIM constatés une seule fois (n = 6).
** Chez 28 patients pendant le traitement oral.

Tableau 4. Fréquence des effets indésirables médicamenteux
(EIM) constatés plus d'une fois pendant le traitement par voie
parentérale (n = 1056 patients).

EIM n (% de patients)
Changement de couleur au site d'injection 6 (0,6)
Extravasation au site d'injection 5(0,5)
Nausées 5 (0,5)
Hypotonie 4 (0,4)
Pyrexie 3(0,3)
Diarrhée 2(0,2)
Fatigue 2 (0,2)
Malaise 2 (0,2)
Vertiges 2(0,2)
Urticaire 2(0,2)
Total* 56 (2,8%%)

* Avec les EIM constatés une seule fois (n = 23).

** Chez 30 patients pendant le traitement parentéral.

12 4
10,4%

10

o

% patients

2,8%
4]

Voie orale Voie parentérale

Figure 4

Fréquence des effets indésirables médicamenteux (EIM)

chez les patients suivant un traitement par voie orale (n = 270)
ou parentérale (n = 1056).
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orale ou intraveineuse, pour soigner les patients souf-
frant d’une carence en fer, avec ou sans anémie. En com-
plément des études cliniques contrdlées, cette enquéte
fournit des données, tirées directement de la pratique
quotidienne, sur I'utilisation, I'efficacité et la tolérance
du traitement a base de fer.

La majorité des patients a été soignée pour une carence
en fer sans anémie. Il est intéressant de constater que
I'intensité des symptomes spécifiques était comparable
dans les deux groupes de patients souffrant d’une
carence en fer, avec ou sans anémie. Cette observation
confirme les résultats des études cliniques précédentes
montrant que ces symptomes n’apparaissent pas seule-
ment avec 'anémie ferriprive mais peuvent aussi sur-
venir dans les cas de carence en fer sans anémie [6-9].
Ceci soutient 'hypothese actuelle selon laquelle le pro-
bléeme de la carence en fer sans anémie a été jusqu’a
présent sous-estimé [5].

Généralement, le traitement a base de fer administré aux
patients atteints de carence en fer, avec ou sans ané-
mie, a entrainé une atténuation des symptdmes et une
amélioration des parametres de laboratoire mesurés.
Une amélioration a été rapportée par les médecins
aupres de plus de 90% des patients traités par voie pa-
rentérale (essentiellement avec du fer-carboxymaltose).
Le taux d’amélioration relativement faible constaté
chez les patients ayant suivi un traitement par voie orale
(48-62%) est dii en partie a une mauvaise tolérance ou
a une observance insuffisante.

Parmi les patients observés, 18,6% ont certes commencé
par un traitement par voie orale mais 11,5% (soit 61,8%
des patients traités par voie orale) sont passés de la voie
orale a la voie parentérale. La majorité des patients
(81,1%) a été traitée par voie parentérale pendant cette
enquéte et seul un faible pourcentage lui a par la suite
préféré un traitement oral, ou a poursuivi son traite-
ment par des préparations orales. Ce phénomene parle
en faveur de la grande efficacité et de la bonne tolérance
du traitement parentéral. D’autre part, les données
montrent aussi que, pour une partie des patients, le
traitement par voie orale permet également d’obtenir
des résultats satisfaisants.

De prime abord, le cofit du traitement parentéral est
élevé comparé a la voie orale. Mais le rapport colit/
bénéfice (sur I'ensemble du traitement) des prépara-
tions par voie parentérale ne doit pas étre négligé,
puisque que le traitement est tres efficace, bien toléré et
qu’il favorise I’observance, limitant ainsi probablement
les cotlits de suivi (moins de consultations). Il n’existe a
ce jour aucune étude pharmaco-économique sur le rap-
port cotit/bénéfice exact des traitements oraux comparé
aux traitements parentéraux.

Les effets secondaires des traitements par voie orale et
par voie parentérale observés dans ce rapport d’expé-
rience pratique correspondent a ceux décrits dans le
Compendium Suisse des Médicaments. Le type d’EIM et
leur fréquence concordent avec leurs profils de sécurité
respectifs. Les EIM du traitement oral se sont essentielle-
ment manifestés par des troubles gastro-intestinaux et
une mauvaise tolérance; ceux-ci sont ont été la cause
principale pour les cas de manque d’amélioration
observé. Les EIM du traitement parentéral ont le plus
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souvent concerné une modification au site d’injection
(coloration, extravasation). Etant donné le risque de co-
loration lors d’injection paraveineuse, il est particuliere-
ment important d’éviter les extravasations avec les pré-
parations a base de fer.

Chez les patients souffrant d’anémie ferriprive, les résul-
tats de cette enquéte concordent avec les données des
études précédentes [11-15]. De plus, ils confirment les
résultats des rares études cliniques qui ont analysé
leffet d’'un traitement a base de fer par voie orale chez
les patients souffrant d'une simple carence en fer
[9, 16]. 1l n’existe pas encore d’étude clinique sur le
traitement par voie parentérale de la carence en fer
sans anémie. Notre enquéte fournit les premieres indi-
cations concretes sur I'efficacité et la tolérance du traite-
ment parentéral a base de fer (notamment le fer-carboxy-
maltose) chez les patients souffrant de carence en fer
sans anémie. Etant donné que le probléeme de la carence
en fer sans anémie ait été sous-estimé et en considérant
les données rassemblées ici, il serait extrémement sou-
haitable d’évaluer I'efficacité et la tolérance du traite-
ment parentéral dans ce groupe de patients important
au moyen d’études cliniques controlées.

Conclusion

La carence en fer sans anémie est un probleme de santé
tres répandu. Dans cette étude observationnelle, elle a été
diagnostiquée méme plus fréquemment que 1’anémie
ferriprive. Les symptomes et leur intensité sont large-
ment comparables dans ces deux pathologies. Méme si
le traitement oral de la carence en fer avec ou sans
anémie a été efficace pour une partie des patients, dans
beaucoup de cas, seule la thérapie martiale parentérale
a pu corriger completement et de fagon durable la
carence en fer. Dans la pratique suisse, le traitement
parentéral, notamment le fer-carboxymaltose, est la
forme de traitement a base de fer la plus fréquemment
utilisée, avec une bonne efficacité et peu d’effets secon-
daires.

Nous remercions le docteur M. Good (Target BioScience AG) pour la
gestion des données et I'analyse statistique, ainsi que M. Walter Fiirst
(rédacteur médical, archimed AG) pour son aide dans I'élaboration du
texte.
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