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Au cours  de  leur  prise  en  charge,  jusqu'à  75%  des  patients  atteints  d'un

cancer  peuvent  présenter  des  anémies  multifactorielles,  parfois  profondes,  selon

l'AFSOS  (1).  Leur  traitement  est  essentiel,  afin  d’améliorer  le  quotidien  de  ces

patients et ne pas retarder leur prise en charge anticancéreuse. Le fer injectable,

indiqué dans le traitement de la carence martiale lorsque les préparations par voie

orale ne sont pas efficaces ou ne peuvent être utilisées, est un pilier de la prise en

charge dans la plupart des cas d'anémie.

La première commercialisation de fer injectable en France remonte à 1997

(MALTOFER® - Hydroxyde ferrique polymaltose). D'autres spécialités ont été mises

sur  le  marché présentant  des  modalités  de  dispensation  et  d’administration  bien

distinctes  (VENOFER® -  Hydroxyde  ferrique  saccharose  et  ses  génériques,

FERRISAT® - Hydroxyde ferrique dextran, FERINJECT® - Carboxymaltose ferrique).

En janvier 2014, suite aux recommandations de l’EMA et de l’ANSM, en lien

avec la  survenue de réactions d’hypersensibilité  parfois  mortelles,  les  spécialités

injectables à base de fer ont été reclassées en réserve hospitalière. Ceci avait pour

objectif de permettre une meilleure surveillance lors de leur administration.

Au  Centre  Oscar  Lambret,  Centre  de  Lutte  Contre  le  Cancer,  le

Carboxymaltose  ferrique  est  référencé  depuis  juillet  2012.  En  raison  du  coût

important et  de la surveillance nécessaire de ce traitement,  nous avons souhaité

mettre en place une évaluation des pratiques de prescription du fer injectable, au

regard  des  recommandations  actuelles  en  cancérologie.  Nous  avons  également

voulu mesurer l'impact d'un protocole informatisé sur la conformité des prescriptions. 

En premier lieu, nous aborderons des généralités sur l'anémie et le cancer,

l'usage des différentes spécialités de fer, et plus particulièrement du fer injectable

avec  le  référencement  du  Carboxymaltose  ferrique.  Ensuite,  nous  détaillerons  le

déroulement de l'étude ainsi que ses résultats. Puis, nous terminerons ce travail par

une discussion sur cette évaluation des pratiques de prescription ainsi  que sur la

communication effectuée au sein du COL.
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1.1. Aspects physiologiques du métabolisme du fer (2, 3)

Le  fer  est  un  élément  indispensable  à  la  vie,  c'est  un  cofacteur  à  de

nombreuses  enzymes  intervenant  dans  la  détoxification  cellulaire,  la  chaîne

respiratoire,  la  réparation  et  la  synthèse  de  l'ADN,  le  fonctionnement  des

cytochromes et le transport de l'oxygène par l'hémoglobine. Le fer peut aussi se lier

à de nombreuses protéines. 

Le fer existe sous deux états d'oxydation : 

– fer  ferreux  (Fe2+) :  soluble  à  pH  neutre,  s'oxyde  facilement  en  présence

d'oxygène, peut traverser les membranes ;

– fer ferrique (Fe3+), stable en aérobie, forme insoluble.

Dans le corps humain, on retrouve 35 à 45 mg/kg de fer soit environ 3 à 5g de

fer chez un adulte de 70kg (4).

Les concentrations ferriques sont extrêmement régulées afin d'éviter toute carence

ou excès entraînant des dysfonctionnements graves de l'organisme.

Le  métabolisme  du  fer  est  en  cycle  fermé,  il  est  recyclé  en  permanence  par

l'organisme, pour satisfaire aux besoins quotidiens (figure 1).
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L’absorption digestive du fer se fait sous forme de fer ferreux (chocolat, fruits secs,

lentilles, foie...). Elle est régulée selon les besoins en fer de l’organisme et compense

les pertes physiologiques de 1 à 2 mg/j (selles, desquamation, menstruations) voire

excessives (saignements). Cette absorption s’effectue au niveau du duodénum par

un mécanisme actif au niveau des entérocytes. Le passage intestinal est de 10%

chez l'homme et 20% chez la femme.

La Ferroportine, protéine membranaire, permet la sortie du fer des entérocytes, des

macrophages et des hépatocytes vers le compartiment sanguin. Ensuite, selon les

besoins de l'organisme, le fer est soit mis en réserve, soit exporté dans la circulation

sanguine.

Dans le corps humain, le fer se présente sous deux formes : 

→ La  forme héminique  du fer (associée  à  l'hème,  80%)  au  niveau  des

érythroblastes médullaires et des hématies circulantes principalement, mais

aussi  des  muscles  squelettiques  dans  la  myoglobine,  en  majorité  à  l'état

ferreux ;

La fonction principale du fer est de participer à l’érythropoïèse, en entrant dans la

composition de l’hème. Ainsi, quatre molécules d'hèmes et une molécule de globine

donnent une molécule d’hémoglobine (figure 2).  Le fer étant un constituant majeur

de l'hème, toute carence en fer a donc une incidence directe sur l'érythropoïèse. 

L’hème pouvant  capter  une molécule d’oxygène,  ceci  permet à  l’hémoglobine de

transporter 99% de l'oxygène du sang.
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Figure 2 : Constitution de l'hémoglobine (6)



L’hémoglobine  contient  la  plus  grande  partie  du  fer  de  l'organisme.  Sa

production nécessite 20 fois plus de fer que la dose apportée par l'alimentation. 

→ La forme non héminique (transport, stockage, 20%), au niveau du foie et

du compartiment plasmatique, en majorité à l'état ferrique.

Dans la circulation sanguine, le fer est transporté par une protéine sérique

synthétisée par le foie, la transferrine (ou sidérophiline). Elle peut capter un à deux

atomes de fer. La synthèse de ce transporteur varie selon les réserves en fer : la

production de transferrine augmente si les réserves sont faibles.

En situation d’homéostasie martiale, 20 à 40% des sites de fixation de la transferrine

sont occupés par le fer, c'est ce qu'on appelle le CST. Ce coefficient se calcule en

utilisant la sidérémie et la transferrinémie selon la formule suivante : 

Il sera donc diminué en cas de carence en fer. 

Puis,  le  fer  est  distribué  aux  cellules  (érythroblastes  de  la  moelle  osseuse

principalement).  Le  récepteur  membranaire  de  la  transferrine  se  lie

préférentiellement à la transferrine saturée par 2 atomes de fer, et internalise le fer.

La quantité de ce récepteur varie selon l'état des réserves intracellulaires en fer : elle

diminue s'il y a une surcharge en fer et inversement en cas de carence en fer. Il est

possible de doser la forme soluble de ce récepteur (partie extracellulaire).

Dans la cellule, le fer est soit utilisé dans les processus physiologiques, soit

stocké. Dans le foie et le SRE, le fer se lie à la ferritine, protéine de stockage (0,8 à

1g chez l'homme, 0,4 à 0,5g chez la femme adulte). Ce stockage est régulé par les

besoins de l'organisme, il est diminué en cas de besoin ferrique (carence, grossesse,

croissance). 

Le fer est recyclé par les macrophages, à partir  de la phagocytose des globules

rouges  sénescents,  et  transféré  vers  les  précurseurs  érythrocytaires  médullaires,

dans le foie et le SRE, pour être remis en circulation.

L'hepcidine,  hormone  synthétisée  par  le  foie,  est  le  régulateur  majeur  de

l'homéostasie  martiale,  elle  influence  l'absorption  digestive  du  fer  et  sa  sortie
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cellulaire. Elle provoque l’internalisation et la dégradation de la ferroportine et bloque

la sortie de fer des entérocytes ou macrophages. Ceci inhibe l'absorption digestive

du  fer,  le  relargage  du  fer  à  partir  des  cellules  de  stockage  et  le  recyclage

macrophagique du fer.  Le taux d'hepcidine diminue en cas de carence en fer ou

d'une stimulation de l'érythropoïèse.

En cas de syndrome inflammatoire, les cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et

TNFα) inhibent  la  synthèse d'érythropoïétine et  augmentent  l'apoptose médullaire

(figures 3,4). Ceci entraîne une diminution de la prolifération des progéniteurs de la

lignée  des  globules  rouges  dans  la  moelle  osseuse  et  de  la  durée  de  vie  des

globules rouge. En parallèle, l'IL-6 stimule la production d'hepcidine. Le fer restant

séquestré dans les macrophages, les stocks sont abondants mais non mobilisables.

Il  est  à  noter  que,  par  surcharge  martiale,  la  ferritine  est  elle  aussi  augmentée,

comme  dans  le  syndrome  métabolique,  l'alcoolisme  chronique,  l'hépatite  et

l'hémochromatose.

21

Figure 3 : Mécanismes physiopathologiques des anémies inflammatoires (7)



1.2. Aspects pathologiques du métabolisme du fer

La  carence  martiale  a  un  impact  direct  sur  l'érythropoïèse.  Ce  processus

physiologique  permet  la  production  de  globules  rouges  matures  à  partir  des

réticulocytes.  En situation  de carence martiale,  la  synthèse de l'hémoglobine  est

ralentie donc la CCMH diminue, c'est l'hypochromie. 

La CCMH est définie par le rapport suivant :                 où l'hématocrite est définie

comme étant le volume occupé par l'ensemble des globules rouges par rapport au

volume total de sang. 

De plus,  une division cellulaire  supplémentaire est  nécessaire si  la concentration

optimale  en  hémoglobine  dans  les  globules  rouges  n'est  pas  atteinte.  Par

conséquent,  la  taille  des  globules  rouges  diminue  (VGM  diminué),  c'est  la

microcytose.

L'anémie par carence martiale est la première cause d'anémie dans le monde

et l'anémie inflammatoire la première cause d'anémie des malades hospitalisés. Ces

pathologies sont fréquentes mais leur prévalence est souvent sous-estimée (2). 
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Figure 4 : L'hepcidine, une molécule hyposidérémiante (8)

Hb / Ht



1.2.1. Carence martiale

La carence en fer est le premier déficit nutritionnel mondial (9). Sa prévalence

dépend  de  l'âge  (enfants  prématurés,  période  de  croissance...),  du  sexe

(principalement chez les femmes),  de l’état  physiologique (grossesse, allaitement,

menstruations...),  de  l'environnement  (régime  alimentaire)  et  du  statut  socio-

économique.

En France, les étiologies les plus fréquentes sont :

 Les saignements chroniques (> 90% des cas de carence martiale) :

– digestifs : ulcères, varices œsophagiennes, hémorroïdes, maladies inflammatoires

chroniques de l'intestin, gastrite hémorragique, cancers...

– gynécologiques : métrorragies, stérilets, fibromes, cancers...

– hématuries macroscopiques

– dons du sang ou prises de sang répétés

 Les défauts d'apport :

– nourrissons (régime lacté pauvre en fer)

– femmes après grossesses multiples et/ou rapprochées

– personnes âgées sous alimentées

– population dénutrie, végétarienne

 Les défauts d'absorption :

– gastrectomies, maladie cœliaque, maladies inflammatoires chroniques de l'intestin

– traitements (anti-acides, topiques gastro-intestinaux tels les inhibiteurs de la pompe

à protons ou alginates),

– buveurs de thé...

La carence en fer, en dehors de toute anémie, peut entraîner une diminution

des performances intellectuelles et de la productivité,  une fatigabilité à l'effort,  un

temps de récupération plus long et une diminution des défenses immunitaires (10).

Selon les recommandations de la HAS 2011, le bilan minimal pour identifier

une carence martiale est (11) :

– NFS (Hb et pourcentage de globules rouges hypochromes,  évaluent  le  fer

fonctionnel) ;
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– Ferritinémie  (évalue  le  fer  de  réserve) :  en  1ère intention,  quelque  soit  la

situation clinique du patient ;

– CST (évalue le fer de transport) : intérêt dans les situations inflammatoires ou

d’insuffisance rénale chronique ;

– Fer sérique et Transferrine : n'apportent pas d'informations supplémentaires

(pas d'indication en dosage seuls) mais permettent de calculer le CST.

Selon le contexte clinique (recherche étiologique), on peut  évaluer :  réticulocytes,

CTF, CRP, vitamines B12 et B9, haptoglobine, TSH.

Les bilans suivants restent à discuter : RsTf, bilirubine, érythropoïétine endogène si

myélodysplasie, myélogramme.

1.2.2. Anémie ferriprive

L'anémie ferriprive est  une anémie par  carence martiale.  Elle  constitue un

stade  très  avancé  de  la  carence  en  fer.  L’anémie  est  définie  par  un  taux

d'hémoglobine inférieur à 13 g/dL chez l'homme et à 12 g/dL chez la femme.

On distingue différents seuils  d'intensité  de l'anémie selon le  taux d'hémoglobine

(tableau 1).

Selon  l'OMS,  l'anémie  ferriprive  concerne  25%  de  la  population  mondiale  et

représente la première cause des anémies de l'adulte (13).

Deux phénomènes peuvent en être à l'origine : une déplétion des réserves en fer ou

un  défaut  de  mobilisation  des  réserves  et  un  ralentissement  de  la  synthèse  de

l'hémoglobine et des autres molécules contenant du fer.

Au  niveau  clinique,  les  signes  dépendent  de  la  rapidité  d'installation  de

l'anémie et de son intensité. Les symptômes généraux d'une anémie sont : asthénie

(signe révélateur), pâleur cutanéo-muqueuse, céphalées, fatigue musculaire.
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Tableau 1 : Intensité de l'anémie (12)

Seuils CTCAE V4 Taux d'Hb (g/dL)

Grade 0 - normal Femme : 12-16 / Homme : 13-17

Grade 1 - légère 10 – valeur normale basse

Grade 2 - modérée  8 - 10

Grade 3 – sévère < 8



En  ce  qui  concerne  l'anémie  ferriprive,  on  peut  retrouver  des  symptômes plus

spécifiques  selon  la  gravité  de  l'anémie :  troubles  des  phanères  (peau  sèche  et

rugueuse, alopécie modérée), koïlonichie, glossite, dysphagie.

Les symptômes de gravité d'une anémie sont : lassitude physique, dyspnée d'effort,

tachycardie,  signes  respiratoires  (polypnée)  puis  hypotension  et  troubles

neurologiques. Ils révèlent une mauvaise tolérance à l'anémie.

Au niveau biologique, sur l'hémogramme, on observe une anémie microcytaire

(après  plusieurs  mois  de  déséquilibre),  hypochrome  et  arégénérative  (défaut  de

synthèse  de l'hémoglobine  et  de  production  des  globules  rouges par  la  moelle),

souvent  associée  à  une  légère  thrombocytose.  On  remarque  aussi  une

hyposidérémie importante avec diminution de la ferritinémie puis du CST.

1.2.3. Anémie inflammatoire 

L'inflammation  a  un  double  impact :  elle  réprime  l'érythropoïèse  et  elle

interfère dans le métabolisme du fer  (14).  Le stock en fer est suffisant mais non

mobilisable.  Ainsi,  la  production  des  globules  rouges  reste  faible.  L'anémie

inflammatoire est, elle aussi, microcytaire, avec une diminution du fer sérique.

L’anémie  inflammatoire,  ou  « anémie  des  maladies  chroniques »,  touche  de

nombreux patients atteints d’infections,  de maladies auto-immunes mais aussi  de

cancers. Ceci accroît considérablement la morbidité de la maladie sous-jacente.

1.2.4. Anémie mixte

Dans un contexte inflammatoire couplé à une carence martiale « vraie », on

parle  d'anémie  mixte,  elle  est  inflammatoire  (carence  fonctionnelle)  et  ferriprive

(carence absolue). 

La tableau 2 résume les variations des paramètres biologiques permettant de

faire un diagnostic différentiel entre les différents types d'anémie. Il est possible de

différencier les anémies par la mesure du coefficient de saturation de la transferrine,

de la partie soluble du récepteur à la transferrine, de la ferritine et des marqueurs de

l'inflammation. 
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L'identification de la  physiopathologie de l'anémie sera primordiale pour  définir  la

prise en charge thérapeutique : traitement de la cause en cas d'anémie inflammatoire

ou supplémentation martiale dans l'anémie ferriprive.

1.2.5. Surcharge en fer 

L'apport  parentéral  excessif  en  fer,  principalement  par  des  transfusions

répétées, peut être à l'origine d'une surcharge en fer secondaire iatrogène, à long

terme.  Par  saturation  des  systèmes  de  régulation  du  métabolisme  du  fer,  des

complexes  ferriques  réactifs  s'accumulent  à  l'intérieur  des  cellules

parenchymateuses,  à  l'origine  de  la  formation  de  radicaux  libres.  La  toxicité

chronique  de  cette  surcharge  en  fer  aboutit  à  des  troubles  métaboliques  avec

complications cardiaques, hépatiques, endocriniennes et ostéo-articulaires. De plus,

elle  pourrait  contribuer  à  la  fois,  à   l'initiation  d'une  tumeur,  mais  aussi  à  sa

croissance (15). Il est donc important d'éviter toute surcharge en fer chez un patient

atteint de cancer dont les réserves sont normales.

Le  traitement  s'effectue  par  saignées  ou  par  chélateurs  du  fer  en  cas  de

contre-indication  aux  saignées  (Déféroxamine  injectable  –  DESFERAL® ou

Déférasirox comprimé – EXJADE®).
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Tableau 2 : Variation des marqueurs du métabolisme du fer dans les anémies ferriprives,
inflammatoires et mixtes (personnel)

Valeurs normales Anémie ferriprive Anémie inflammatoire Anémie mixte

PARAMETRES HEMATOLOGIQUES

Hb
(H : 13-17 g/dL
F : 12-16 g/dL)

↓↓ ↓ ↓

VGM (80-100 fl) ↓↓ N ou ↓ modérément ↓

CCMH (32-35 %) ↓ ↓ ou N ↓ ou N

Réticulocytes (20-80 G/L) N N N

MARQUEURS DU BILAN MARTIAL

Fer sérique (10-30μmol/L) ↓ ↓ ↓

Transferrine (2-4 g/L) ↑ ↓ ou N ↓ ou N ou ↑

CST (20-40 %) ↓↓↓ ↓ ↓↓

Ferritine 
(H : 20-250 μg/L
F : 15-150 μg/L)

↓ ↑ ou N ↓ ou N ou ↑

RsTf (0,76-1,76 mg/L) ↑ N ↑

MARQUEUR INFLAMMATOIRE
CRP (< 5 g/L)

N ↑ ↑



1.2.6. Particularités  du  patient  en  oncologie  et

recommandations 

1.2.6.1. Asthénie et anémie

La maladie cancéreuse entraîne souvent une asthénie mais celle-ci est aussi

un  effet  indésirable  des  traitements.  Il  semblerait  que  80%  des  malades  sous

chimiothérapie soient concernés par l'asthénie, symptôme affectant profondément et

durablement la qualité de vie des patients  (10). Quand un patient en oncologie se

plaint d'asthénie, il est essentiel de faire un bilan d'anémie.

Chez le patient atteint de cancer, l'anémie est souvent mixte, en lien avec un

syndrome  inflammatoire  chronique.  Elle  est  associée  à  une  augmentation  de  la

morbidité et à une réduction de la qualité de vie (16). 

Selon une étude publiée en 2006, près de 40% des malades atteints de cancer sont

anémiés et seulement 40% des malades anémiés sont traités pour leur anémie (17).

En 2004, une autre étude randomisée, menée par Auerbach, a été publiée dans le

« Journal of Clinical Oncology ». Sur 157 patients présentant une anémie chimio-

induite (ferritine basse ou normale et CST < 20%), 68% des patients étaient traités

par une association ASE et fer IV, 36% par fer oral et 25% ne recevaient ni de fer ni

d'ASE (18). 

Les proportions de patients traités diffèrent entre ces deux études mais ceci reflète la

non prise en charge systématique des anémies dans un cadre d'oncologie.

De plus, des études médico-économiques confirment que l’anémie chez le patient

atteint de cancer entraîne des charges supplémentaires en terme de coûts médicaux

directs, il est donc important de la prendre en charge (19). 

L'anémie par carence martiale est présente chez environ 30% des malades

atteints de cancer avant toute instauration de traitement par chimiothérapie, ce taux

atteint 69% chez les malades traités par une chimiothérapie contenant des sels de

platine (20).

1.2.6.2. Étiologies des anémies

En  oncologie,  plusieurs  étiologies  ou  facteurs  concourent  à  la  survenue  des

anémies :

– Insuffisance  médullaire :  infiltration  de  la  moelle  osseuse  par  la  tumeur,

anémie de maladies chroniques ;
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– Inflammation ;

– Causes  périphériques :  hémorragie,  hémolyse,  insuffisance  rénale,  déficit

nutritionnel ;

– Chirurgie ;

– Iatrogénie :  chimiothérapie  (toxicité  médullaire,  déficit  en  EPO,  hémolyse)

(tableau 3), radiothérapie (anémie retardée, selon les zones irradiées).

1.2.6.3. Traitement des anémies par carence martiale

→ FER

Le fer  oral  est  indiqué dans le  traitement  d'une carence martiale  absolue.

Cependant, en pratique, chez un patient dont la qualité de vie est déjà dégradée, les

médecins préfèrent le fer injectable en raison de la mauvaise tolérance digestive du

fer oral.  De plus, dès lors que la carence martiale est fonctionnelle, le fer oral ne

pourra pas être absorbé au niveau intestinal, il n'a donc aucun intérêt à être prescrit.

Le  fer  injectable  a  donc  son  utilité  chez  un  patient  atteint  de  cancer  avec  un

syndrome inflammatoire, tout en court-circuitant la barrière intestinale, il  permettra

d'augmenter le taux de fer circulant.

Le  fer  injectable  n'a  pas  d'AMM  spécifique  en  oncologie,  mais  l'EORTC

recommande son utilisation chez les patients recevant une chimiothérapie anémiante

ou  en  situation  de  néoplasie  active.  L'ESMO,  l'ASCO  et  l'ASH  recommandent

l'utilisation du fer injectable en cas de carence martiale, en oncologie (22).
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Tableau 3 : Chimiothérapies pouvant induire une anémie : incidences (21)

Agent Grade ½ (%) * Grade ¾ (%) * Cancer

Cisplatine
Docétaxel

5-FU

Paclitaxel
Topotecan

Vinorelbine

NR
73 – 85
58 – 60

NR
50 – 54

93
NR
67

67 - 71

11
2 – 10
27 – 42

11
5 – 8

7
32
32

5 - 14

TETE ET COU
CPNPC
OVAIRE

TETE ET COU
COLORECTAL

SEIN
CPPC

OVAIRE
SEIN

               Protocole

Cisplatine – 
Cyclophosphamide

Cisplatine – Etoposide
VIP

5-FU – Carboplatine
CHOP

Paclitaxel – Doxorubicine
Paclitaxel - Carboplatine

43

59
NR
42
49

78 – 84
10 - 59

9

16 – 55
52
14
17

8 – 11
5 - 34

OVAIRE

CPPC
CPPC

TETE ET COU
LNH
SEIN

CPNPC
NR = non renseigné ; CPNPC = cancer du poumon non à petites cellules ; CPPC = 

cancer du poumon à petites cellules ; LNH = lymphome non hodgkinien
5-FU = 5-fluorouracil ; VIP = etoposide – ifosfamide – cisplatine ; CHOP = 

cyclophosphamide – doxorubicine – vincristine – prednisone
* échelles WHO ou NCI



En ce qui  concerne le traitement des anémies par fer oral  ou IV, voici  les

recommandations des NCCN 2017 selon le bilan martial (23) :

– Carence  martiale  absolue  (ferritinémie  <  30  ng/mL  ET  CST  <  20%)  →

supplémentation par fer IV ou oral puis réévaluer à 4 semaines. Si l'Hb n'a pas

augmenté, envisager une part de carence martiale fonctionnelle ;

– Carence martiale  fonctionnelle (ferritinémie entre 30 et  500  μg/L inclus ET

CST < 50%) → supplémentation par fer IV avec un traitement par ASE ;

– Possible carence martiale fonctionnelle (500 < ferritinémie ≤ 800 μg/L ET CST

< 50%) → pas d'utilité de la supplémentation systématique par fer, envisager

le fer IV pour certains patients. Cette catégorie constitue une zone un peu

floue par manque d'études pour rédiger des recommandations claires ;

– Pas de carence en fer (ferritinémie > 800 ng/mL OU CST  ≥ 50%) → pas

d'utilité de supplémentation par fer oral ou IV.

Dans les recommandations NCCN de 2015, la troisième catégorie n'existait pas mais

les  limites  basses  et  hautes  de  la  ferritine  étaient  identiques  pour  délimiter  les

carences martiales absolue ou fonctionnelle (24).

Selon l'AFSOS, on distingue deux catégories (1) :

– Si ferritinémie < 30 ng/mL et CST < 15% : supplémentation par fer IV ou oral ;

– Si ferritinémie < 800 ng/mL et CST < 20% : discuter du traitement par ASE et

de la supplémentation par fer IV ou oral.

Ces recommandations étaient déjà valables en 2015 (25).

Selon plusieurs sources,  le  fer  IV  réduit  le  coût  de la  prise  en charge de

l’anémie  dans  le  cancer,  en  diminuant  l'utilisation  des  ASE  et  le  nombre  de

transfusions (26, 27).  

→ AGENTS STIMULANT L'ERYTHROPOIESE (annexe 1)

Les  ASE  sont  des  érythropoïétines,  facteurs  de  croissance  qui  stimulent

essentiellement la production des globules rouges. Des récepteurs à l’érythropoïétine

peuvent être exprimés à la surface de diverses cellules malignes.

Depuis  2007,  des  effets  secondaires  majeurs  des  ASE  ont  été  documentés

(événements vasculaires thrombotiques et potentielle stimulation de la croissance

tumorale  chez  les  patients  atteints  de  cancer,  avec un  impact  sur  la  survie  des
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patients). L'EMA et l'ANSM ont donc réexaminés la sécurité d’emploi des spécialités

concernées. Une mise en garde sur leur utilisation dans le traitement de l’anémie des

patients atteint de cancer a été inscrite dans leur RCP. 

Selon l'avis de la HAS de 2016, le rapport bénéfice - risque de l’utilisation des ASE

chez le patient atteint de cancer est favorable tant qu'ils sont utilisés selon l'AMM.

Il  est  nécessaire  de  corriger  les  causes  d'anémies  pouvant  affecter  la  réponse

érythropoïétique, autres que la chimiothérapie. Seules les anémies symptomatiques

avec Hb < 10 g/dL du patient adulte traité par chimiothérapie doivent être prises en

charge  par  ASE,  après  bilan  martial  corrigé,  avec  l'objectif  Hb  ≥ 10  g/dL sans

dépasser 12 g/dL (28).

Il est nécessaire de réévaluer les traitements par ASE à 4 semaines, d'arrêter si la

réponse est non satisfaisante à 6-8 semaines et ne pas poursuivre à plus d'un mois

après l'arrêt de la chimiothérapie. 

Au niveau international, les recommandations ne sont pas harmonisées (annexe 2).

S'il  y  a  un  traitement  par  ASE*,  une  co-prescription  de  fer  IV  est

recommandée. En effet, le traitement de la carence martiale augmente le nombre de

répondeurs  aux  ASE.  Selon  plusieurs  études,  l'association  du  fer  IV  améliore  la

réponse hématopoïétique d'un traitement par ASE (augmentation du taux d'Hb > 2

g/dL ou Hb ≥ 12 g/dL) (figure 5).

*ASE = époétines α, β, θ (EPREX®, NEORECORMON®, EPORATIO®),  darbépoétine α (ARANESP®)

et biosimilaires (BINOCRIT®, RETACRIT®)
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Figure 5 : Intérêt de l'association fer IV et ASE (29)



De  plus,  cette  co-prescription  permet  de  diminuer  le  nombre  de  transfusions

sanguines et d'améliorer la qualité de vie des patients, sans augmenter les effets

indésirables (30, 31).

→ TRANSFUSIONS

La transfusion sanguine permet  d'élever  le  taux d'hémoglobine  rapidement

mais uniquement à court terme (1 culot globulaire fait augmenter l'Hb de 1 g/dL soit

200 – 250 mg de fer). Elle comporte des risques (hémolyses, syndrome respiratoire

aigu, risque infectieux, surcharge en fer, développement d'allo-anticorps). 

De plus, elle signifie que le patient doit se déplacer à l’hôpital de façon non anticipée,

ce qui  représente un coût temps – énergie non négligeable chez un patient déjà

affaibli par sa prise en charge. 

Enfin, elle représente un coût important (environ 190 euros la poche de concentrés

de globules rouges, sans compter la prise en charge du patient). 

Elle n'est pas conseillée en première intention pour le traitement de l'anémie par

carence martiale chronique, et doit être évitée au temps que possible.

Selon les recommandations NCCN 2017, la transfusion de culots globulaires

se fait en fonction du taux d'hémoglobine et de l'état clinique du patient (23) :

– Asymptomatique sans comorbidités significatives → surveillance, à réévaluer ;

– Haut risque (diminution progressive d'hémoglobine avec une chimiothérapie

récente)  ou  asymptomatique  avec  des  comorbidités  (maladie  cardiaque,

maladie pulmonaire chronique, maladie vasculaire cérébrale) → transfusion

avec objectif Hb > 7 g/dL ;

– Symptomatique → transfusion pour maintenir un taux d'hémoglobine suffisant

pour éviter les symptômes.

Dans les recommandations anglo-saxonnes, le seuil critique pour la transfusion de

culots globulaires est de 7 g/dL contre 8g/dL selon la HAS (ou 10 g/dL si pathologie

cardiovasculaire ou mauvaise tolérance clinique) (1).
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1.3. Usage clinique des spécialités pharmaceutiques à base 
de fer

1.3.1. Classification des différentes spécialités de fer (32)

> Classification ATC (Anatomique, Thérapeutique, Clinique)

– B : sang et organes hématopoïétiques

– B03 : préparations antianémiques

– B03A : préparations martiales

→ Formes orales

– B03AA : fer bivalent, préparations orales

– B03AB : fer trivalent, préparations orales

– B03AD : fer en association avec l'acide folique

– B03AE : fer dans d'autres associations

→ Formes injectables

– B03AC : fer, préparations parentérales

> Classification Pharmacothérapeutique > Classification Thérapeutique

Métabolisme – Diabète – Nutrition Cancérologie et hématologie

Éléments minéraux Anti-anémiques

Fer Fer

Par voie orale,  l'apport  se fait   principalement sous forme de sels  ferreux,

mieux absorbés que les sels ferriques.  La dose de fer élémentaire varie selon les

différents sels de fer. Beaucoup de spécialités sont disponibles :

– ASCOFER®, ascorbate ferreux (33 mg de fer ferreux par gélule) (TradipharTM)

– FER AP-HP®, sulfate ferreux heptahydraté (0,5 mg de fer métal par gélule)

(AP-HP)

– FERROSTRANE®, férédétate de sodium monohydraté (34 mg de fer/cuillère

mesure) (TeofarmaTM)

– FUMAFER®, fumarate ferreux monohydraté (poudre, 33 mg de fer par cuillère

doseuse, ou 66 mg de fer par comprimé) (SanofiTM)

– TARDYFERON®, sulfate ferreux (80 mg de fer par comprimé) (Pierre FabreTM)
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Le  fer  existe  aussi  en  association :  pour  exemple,  l'acide  ascorbique  facilite

l'absorption du fer 

– FERO-GRAD VITAMINE C 500®, sulfate ferreux (105 mg de fer par comprimé)

+ acide ascorbique (TeofarmaTM)

– TIMOFEROL®, sulfate ferreux (50 mg de fer par gélule) + acide ascorbique

(ElerteTM)

– INOFER®, succinate ferreux (50 mg de fer par comprimé) + acide succinique

(LisapharmTM)

– TARDYFERON B9®,  sulfate  ferreux (50  mg de  fer  par  comprimé)  +  acide

folique (Pierre FabreTM)

– TOT'HEMA®, digluconate ferreux (50 mg de fer par ampoule) + manganèse et

cuivre (Innotech InternationalTM)

Par  voie  parentérale,  les  fers  injectables  commercialisés  en  France  sont

administrés par voie intraveineuse (perfusion plus ou moins rapide) ou directement

dans le circuit sanguin extracorporel en hémodialyse :

→ Complexe d'hydroxyde ferrique et de saccharose

– VENOFER®, 20 mg/mL, flacon de 100 mg (5 mL) (Vifor PharmaTM)

– FER ARROW®, 20 mg/mL, flacon de 100 mg (5 mL) (Arrow GenericsTM)

– FER MYLAN®, 20 mg/mL, flacon de 100 mg (5 mL) (MylanTM)

– FER SANDOZ®, 20 mg/mL, flacon de 100 mg (5 mL) (SandozTM)

– FER PANPHARMA®, 20 mg/mL, flacon de 100 mg (5 mL) (PanpharmaTM)

→ Carboxymaltose ferrique

– FERINJECT®, 50 mg/mL, flacon de 100 mg (2 mL), 500 mg (10 mL) ou 1000 mg

(20 mL) (Vifor PharmaTM)

1.3.2. Indications des spécialités à base de fer et place

du fer injectable

Les fers administrés par voie orale sont utilisés pour un traitement curatif et/ou

préventif de l'anémie par carence martiale chez le nourrisson, l'enfant, l'adulte et la

femme enceinte. Par mauvaise biodisponibilité orale, ils nécessitent un traitement
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prolongé pour permettre une restauration complète des réserves en fer, et impliquent

une toxicité gastro-intestinale importante.

Les fers utilisés par voie injectable ont plusieurs AMM :

→ VENOFER® et ses génériques – Hydroxyde ferrique saccharose

– Traitement  de  l'anémie  chez  l'insuffisant  rénal  chronique  hémodialysé,  en

prédialyse ou en dialyse péritonéale, quand un traitement par voie orale a été

insuffisant ou mal toléré ;

– En situation préopératoire : patients inclus dans un programme de don de sang

autologue, avec anémie modérée (Hb entre 9-11 g/dL) et ferritinémie < 150 μg/L ;

– En traitement des anémies aiguës en post-opératoire immédiat chez les patients

ne pouvant pas recevoir d’alimentation orale ;

– En traitement des anémies hyposidérémiques par carence martiale liées aux

maladies inflammatoires chroniques sévères de l'intestin quand le traitement par

voie orale n'est pas adapté.

→ FERINJECT® -  Carboxymaltose ferrique

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

efficaces ou ne peuvent pas être utilisées. Le diagnostic de la carence martiale doit

reposer sur des examens biologiques appropriés.

L'injection de fer injectable est contre-indiquée en cas :

– d'hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients ;

– d'anémie non liée à une carence martiale ;

– de signe de surcharge martiale ;

– de troubles de l’utilisation du fer.

1.3.3. Pharmacovigilance  

La toxicité directe du fer injectable est expliquée par la quantité de fer libre

libéré. Quand il est libéré en trop grande quantité, il sature la transferrine et entraîne

la production d'espèces réactives de l'oxygène toxiques et histaminolibératrices. 

Les  effets  indésirables  les  plus  fréquents  des  fers  injectables  sont :  nausées,

céphalées, étourdissements, hypertension.
34



L'extravasation  de  fer  IV  peut  entraîner  une  douleur,  une  inflammation  et  une

coloration  brune  définitive  de  la  peau.  Le  pH  du  Carboxymaltose  ferrique  étant

neutre, elle peut ne pas être ressentie tout de suite par le patient contrairement au

fer saccharose, dont le pH est basique. 

Les effets les plus sévères sont rares : réactions anaphylactoïdes, angio-œdème et

pertes de connaissance.

Après la  mise en évidence par  l’EMA d’accidents  graves d’hypersensibilité

avec le fer dextran (FERRISAT®) (arrêt commercialisation 01/10/15),  tous les fers

injectables ont été réévalués. Dans son rapport de septembre 2013, il faisait état de

25 cas de réactions d’hypersensibilité attribuées au Carboxymaltose ferrique dans

les études et de 236 cas issus des données post commercialisation. 

Le  PRAC  (Pharmacovigilance  risk  assessment  committee)  a  conclu  que  les

accidents graves d’hypersensibilité peuvent survenir avec tous les fers injectables, y

compris  si  une administration  précédente  a  été  bien  tolérée (Hydroxyde  ferrique

dextran >> Hydroxyde ferrique saccharose – Carboxymaltose ferrique). 

Depuis novembre 2013, tous les fers injectables sont donc réservés à l’usage

hospitalier afin d'assurer une meilleure prise en charge et une meilleure surveillance

du patient (33). Ils ont été placés sur la « Liste des médicaments sous surveillance

renforcée » pour « étude de sécurité post autorisation » (34).

Selon  l'ANSM,  les  bénéfices  des  spécialités  à  base  de  fer  IV  restent

supérieurs aux risques, sous réserve de respecter les recommandations suivantes :

– Ces spécialités ne doivent pas être utilisées en cas d’hypersensibilité connue

à la substance active ou à l’un de ses excipients, et en cas d’hypersensibilité

grave connue à tout autre fer administré par voie parentérale ;

– Le  risque  de  réactions  d’hypersensibilité  est  accru  chez  certains  patients

(allergies  connues,  troubles  immunitaires  ou  inflammatoires,  antécédents

sévères d’asthme ou d’eczéma) ;

– Lors  de  la  grossesse,  ces  spécialités  ne  doivent  être  utilisées  qu'en  cas

d'absolue nécessité (2ème et 3ème semestres) ;

– Les  données  du  RCP  de  chaque  spécialité  doivent  être  respectées  et

l'administration doit  se faire en présence de personnel formé à la prise en
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charge  des  réactions  anaphylactiques  /  anaphylactoïdes,  dans  un

environnement ayant des moyens nécessaires pour assurer une réanimation ;

– Les patients doivent être étroitement surveillés pendant et 30 minutes après

l'administration,  afin  de  détecter  tout  symptôme  d'intolérance,

d'hypersensibilité ou d'extravasation ;

– Comme les accidents graves d’hypersensibilité peuvent survenir y compris si

une  administration  précédente  a  été  bien  tolérée,  la  dose  test  n'est  pas

recommandée.

Ces  recommandations  sont  reprises  dans  un  document  d'information  donné  aux

patients recevant du fer injectable (35).

1.4. Référencement du Carboxymaltose ferrique

1.4.1. Intérêt

Le Carboxymaltose ferrique 500 mg a été référencé au COL courant 2012. Il

n’apporte  pas  d’amélioration  du  service  médical  rendu  (ASMR  V)  en  termes

d’efficacité et de tolérance par rapport au fer saccharose, dans le traitement de la

carence  martiale.  La  Commission  de  la  Transparence  de  la  HAS  souligne,

cependant,  l’intérêt  pratique  de  perfusions  courtes  et  peu  nombreuses  avec  le

Carboxymaltose ferrique (36). Le tableau 4 compare les deux spécialités (37, 38).

L'absence de dextrans dans les deux spécialités limite le risque d'anaphylaxie.

Les complexes de type I « robustes » (fer carboxymaltose) ont un poids moléculaire

élevé et une structure homogène. La libération du fer est régulée, il  y a donc un

faible potentiel de saturation de la transferrine et une faible toxicité. Ceci permet une

administration rapide de fortes doses (39). 

Au contraire, les complexes de type II « semi-robustes » (fer saccharose) libèrent de

grandes quantités de fer libre dans le sang. Ils présentent un fort taux de saturation

de la transferrine et une forte toxicité, ce qui entraîne des doses maximales plus

faibles et des temps d'injection plus longs.
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*

De plus, avec le Carboxymaltose ferrique, l'administration est plus rapide et moins

source d'erreur (pas de calcul de dose, débit de dose plus élevé).  Il permet moins

d'injections pour administrer la même quantité de fer, ce qui facilite son utilisation,

l'observance et préserve la capital veineux du patient.

1.4.2. Prescription 

Le Carboxymaltose ferrique est un médicament réservé à l'usage hospitalier

(Article R5143-5-2 du CSP) et en liste I. 

La dose cumulée de Carboxymaltose ferrique nécessaire pour restaurer les

réserves en fer est déterminée à partir du poids corporel et du taux d'hémoglobine

(tableau 5). Elle peut être administrée en 1 à 3 semaines, à raison d'une perfusion

par semaine. Elle ne doit pas dépasser 1000 mg par injection et par semaine.

Chez les patients dont le poids corporel est inférieur à 35 kg, il ne faut pas

dépasser  une dose cumulée de fer  de  500 mg.  Pour  les  patients  obèses,  il  est

recommandé de considérer un poids ≥ 70 kg.

* Formule de Ganzoni :  Déficit en fer total (mg) = poids (kg) x (Hb cible** – Hb actuelle) (g/dL) x 2,4 + réserves de fer (mg) 

Avec : ** < 35 kg de poids corporel : Hb cible = 13 g/dL et réserves de fer = 15 mg/kg 

               ≥ 35 kg de poids corporel : Hb cible = 14 g/dL et réserves de fer = 500 mg
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Tableau 4 : Comparaison des administrations du Carboxymaltose ferrique et du fer saccharose
(37, 38)

Hydroxyde ferrique saccharose Carboxymaltose ferrique

Dilution NaCl 0,9% uniquement NaCl 0,9% uniquement

Concentration > 1 mg/mL > 2 mg/mL

Injection
IV stricte en perfusion lente

(débit minimum : 3,5 mL/mn)
IV stricte directe ou perfusion (< 15mn)

Dose à administrer

Calculée individuellement selon la 
formule de Ganzoni* (existe abaque de 
la dose en fonction du poids et de l'Hb 

désirée)

Pas de calcul
Selon intervalles d'Hb et de poids du 

patient

Dose max
300 mg par administration 

en 90 mn minimum
1g par administration et par semaine 

en 15mn

Intervalles

48h entre les injections, jusqu'à 3 
injections par semaine

Plusieurs semaines de traitement 
possibles pour entretien

J1 ± J8 ± J15



Pour les patients avec un taux d'Hb > 14 g/dL, il est possible d’administrer une dose

initiale de Carboxymaltose ferrique de 500 mg, à renouveler selon le bilan martial.

Cependant, en pratique, une carence martiale sans anémie est rarement détectée.

Après supplémentation, un contrôle régulier doit être effectué afin de s'assurer que

les réserves en fer sont corrigées et maintenues.

Au COL, 12 protocoles de perfusion informatisés ont été mis en place en juin

2016, afin d'aider les prescripteurs, selon le poids, le taux d'Hb et le jour de la cure

(figure  6).  La  dilution  et  les  paramètres  à  surveiller  lors  de  l'administration  sont

paramétrés (figure 7).
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Tableau 5 : Détermination de la dose (mg) de Carboxymaltose ferrique nécessaire (37)

Poids corporel 35 - < 50 kg 50 - < 70 kg ≥ 70 kg

Taux d’Hb < 10 g/dL ≥ 10 g/dL < 10 g/dL ≥ 10 g/dL < 10 g/dL ≥ 10 g/dL

Dose à J1 (mg) 500 500 1000 1000 1000 1000

Dose à J8 (mg) 500 500 500 - 1000 500

Dose à 15 (mg) 500 - - - - -

Dose totale 

(mg)
1500 1000 1500 1000 2000 1500

Figure 6 : Protocoles de perfusion paramétrés (personnel)

Figure 7 : Paramétrage d'une prescription de Carboxymaltose ferrique (personnel)



Le Carboxymaltose ferrique est prescrit par voie intraveineuse :

 Il peut être administré par voie intraveineuse directe, non dilué, à une dose

allant jusqu'à 1000 mg (sans dépasser 15 mg/kg de poids corporel). Au COL,

l'administration ne se fait pas de façon directe. 

 Il peut être administré en perfusion intraveineuse à une dose allant jusqu'à

1000 mg de fer (sans dépasser 20 mg/kg de poids corporel) (tableau 6).

1.4.3. Administration 

L'administration  du  Carboxymaltose  ferrique  doit  être  réalisée  sous

surveillance  médicale  attentive  (pression  artérielle,  fonction  cardiaque,  fréquence

respiratoire,  aspect  cutané)  pendant  et  au  moins  30  minutes  après  chaque

administration,  afin  d'évaluer  toute  survenue  d'effets  indésirables  type

anaphylactique ou extravasation.
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Tableau 6 : Schéma de dilution du Carboxymaltose ferrique pour perfusion
intraveineuse (37)

Volume requis de 

FERINJECT® 

Dose de fer 

équivalente

Quantité maximale 

de solution stérile 

de NaCl 0.9%

Durée minimum 

d’administration

2 – 4 mL 100 – 200 mg 50 mL -

> 4 à 10 mL > 200 – 500 mg 100 mL 6 mn

> 10 à 20 mL > 500 à 1000 mg 250 mL 15 mn



2. EVALUATION DES PRATIQUES
DE PRESCRIPTION DU FER

INJECTABLE AU COL
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2.1. Introduction

2.1.1. Données de consommation et de coût

Nous  avons  requêté  les  données  de  consommation  du  Carboxymaltose

ferrique 500 mg depuis son référencement  (tableau 7). Le prix est négocié par le

groupement Unicancer et le marché national se fait pour 2 ans.

La  consommation  du  Carboxymaltose  ferrique  a  augmenté  en  2014.  Ceci  est

expliqué par son passage en réserve hospitalière.

Pour expliquer la baisse de consommation en 2016, nous avons requêté le nombre

de  prescriptions  par  prescripteur.  Celle-ci  peut  être  expliquée  par  le  départ  de

certains médecins / internes plus sensibilisés à la recherche de la carence martiale.

2.1.2. Justification de l’étude

En  raison  du  coût  important  et  de  la  surveillance  nécessaire  de  ces

traitements, nous avons jugé important de faire un état des lieux des prescriptions de

fer  injectable,  dans  le  but  d'évaluer  son  bon  usage.  En  parallèle,  nous  voulions

évaluer l'impact d'un protocole informatisé sur la conformité des prescriptions. Ce

travail avait pour but d’accorder les pratiques médicales aux recommandations des

sociétés savantes en cancérologie, d'améliorer la qualité des soins et d'optimiser la

prise en charge des patients du COL.
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Tableau 7 : Consommation et coût global du Carboxymaltose ferrique au COL de 2013 à 2017
(personnel)



2.2. Objectifs

2.2.1. Objectif principal

L'objectif  principal  de  cette  étude  était  d'évaluer  la  conformité  des

prescriptions de fer injectable au regard des recommandations actuelles, en termes

d’indication du Carboxymaltose ferrique et de déroulement de la cure (dose reçue à

J1, J8 +/- J15), sur 20 mois de prise en charge.

2.2.2. Objectif secondaire

Les objectifs secondaires sont :

– Décrire les modalités d'utilisation du fer injectable au COL ;

– Décrire la population incluse dans l'étude ;

– Évaluer l’impact d’un protocole informatisé, mis en place le 14 juin 2016, sur la

conformité des prescriptions de Carboxymaltose ferrique.

2.3. Matériels et méthode

2.3.1. Schéma général de l’étude

L'étude consiste en une évaluation des pratiques professionnelles concernant

la  prescription de Carboxymaltose ferrique, seul  fer  injectable référencé au COL.

C'est  une  étude  observationnelle  et  monocentrique  (Centre  Oscar  Lambret).  Le

recueil des données dans les dossiers médicaux informatisés des patients s'est fait

de manière rétrospective sur  20 mois. Il s'est effectué en remplissant une grille de

recueil, élaborée par un groupe de travail pluridisciplinaire.

L'étude a aussi permis d'évaluer l'impact d'un protocole informatisé mis en place le

14/06/2016.

2.3.2. Plan d’échantillonnage

→ Population source

La  population  source  est  constituée  de  tout  patient  hospitalisé  dans  les

services du COL de juin 2015 à février 2017.
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→ Nombre de sujets

Le nombre de sujets nécessaire a été calculé à partir  du critère principal :

évaluation  de  la  conformité  des  prescriptions  de  fer  injectable  au  regard  des

recommandations  actuelles  (variable  binaire).  Nous  faisons  l’hypothèse  d’une

augmentation  de  la  conformité  des  prescriptions  grâce  à  la  mise  en  place  d’un

protocole informatisé. Il  est attendu dans le groupe « informatisé » une évolution

spontanée favorable, c’est à dire un taux d’augmentation de conformité de 30% (soit

de 50% à 80% de conformité). Pour mettre en évidence cette augmentation, avec un

α bilatéral  de 5% et  une puissance de 90%, il  faut  inclure  114 patients,  soit  57

patients par groupe (avant / après protocole informatisé).

→ Population de l'étude

La population de l'étude est constituée de tout patient adulte concerné par au

moins  une injection  de  Carboxymaltose ferrique,  pour  une indication  de  carence

martiale. Le recueil détaillé concerne seulement une cure par patient (la première

cure dans la période de l’étude pouvant correspondre à la Xème cure dans l’histoire

médicale du patient).

Nous avons sélectionné les dossiers selon le service et la date de prescription, en

essayant de constituer 2 groupes ayant le même nombre de patients, avant et après

la date d'instauration du protocole informatisé (14 juin 2016).

En cas de prescriptions répétées de Carboxymaltose ferrique chez un même patient

pendant la période d'étude, mais trop éloignées pour correspondre à la même cure,

seule la première prescription sortant dans la requête a été étudiée.

→ Critères d'inclusion

Pour être inclus dans l'étude, les patients devaient :

– être âgés de 18 ans et plus au moment de l'injection du fer injectable ;

– avoir  été  hospitalisés  dans  l'un  des  services  retenus  pendant  la  période

considérée :  hôpitaux  de  jour  adultes,  services  d'hospitalisation  médicale

conventionnelle ;

– avoir reçu au moins une administration de Carboxymaltose ferrique au COL ;

– que les données minimales requises soient disponibles (sexe, poids, service

d'hospitalisation, date d'administration du fer injectable, posologie).
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→ Critères d'exclusion

– Patient pédiatrique

– Patient hospitalisé en service de chirurgie

2.3.3. Sources de données

Plusieurs  outils  ont  été  utilisés  lors  de  cette  étude  afin  de  croiser  les

informations et  de  faire  une sélection  des dossiers  susceptibles  de contenir  une

prescription de fer injectable entrant dans le champ d'audit :

– PHARMA® (Computer  Engineering)  :  logiciel  de  gestion  économique  et

financière, permettant d'éditer toutes les dispensations pour un même patient,

de  recueillir  les  données  de  consommation  et  de  coûts  des  différentes

spécialités disponibles au livret thérapeutique ;

– DXCARE® (Medasys):  logiciel  de prescription et dossier patient  informatisé,

permettant de recueillir toutes les données afin de remplir la grille d'évaluation.

Par l'intermédiaire de ce logiciel, nous avons pu déterminer les dispensations entrant

dans le cadre de l'audit ;

– BUSINESS  OBJECT® :  logiciel  permettant  de  faire  une  requête  dans

DXCARE® ;

– SHERLOCK® :  moteur  de  recherche fonctionnant  par  mot  clé,  aidant  à  la

recherche  des  informations  dans  les  dossiers  patient,  y  compris  dans  les

courriers médicaux.

Les  prescriptions  entrant  dans  le  champ  d'audit  ont  été  sélectionnées  de  façon

exhaustive par requête BUSINESS OBJECT® dans DXCARE®, en tenant compte du

service de prescription. Ceci nous a permis d'éditer un listing de patients pour notre

étude.

En  partenariat  avec  la  direction  qualité,  cette  évaluation  des  pratiques

professionnelles a été validée institutionnellement.

La grille de recueil a été élaborée par un groupe de travail pluridisciplinaire

constitué de 2 pharmaciens, 1 interne en pharmacie, 3 médecins, 1 directrice qualité

(annexe  3).  Ce  groupe  de  travail  a  permis  d'avoir  une  vision  globale  sur  les

indications, les pratiques de prescription, les référentiels utilisés au sein du COL, et

d'élaborer une grille de recueil répondant à la problématique du sujet.
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Aucune demande à la Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés

n'a été effectuée. Au COL, l'existence d'un Correspondant Informatique et Libertés,

et d'une charte signée, facilitent les démarches pour tout travail  sur des données

patient. L'anonymat des patients a été respecté en effectuant le recueil avec les IPP.

2.3.4.  Critères  de  jugement  de  l'usage  du

Carboxymaltose ferrique

La conformité de l’indication de prescription est évaluée par le bilan martial :

taux d'hémoglobine,  ferritinémie,  coefficient  de saturation de la transferrine.  Nous

avons donc relevé les critères nécessaires selon l'ANSM et la HAS. Pour étudier la

conformité,  nous  avons  suivi  les  recommandations  de  deux  sociétés  savantes

nationale et internationale telles que l'AFSOS et le NCCN ;

La conformité de la prescription est évaluée en comparant la dose administrée

et la dose recommandée, en fonction du taux d’hémoglobine, du poids du patient et

du schéma protocolaire. Pour cela, nous avons utilisé le RCP prévu dans l'AMM.

2.3.5. Variables d'intérêt, données recueillies

Afin d'aider à l'analyse des dossiers et permettre une étude de la population,

les différentes données recueillies sont :

– Concernant le patient : IPP, sexe, poids ;

– Concernant l'hospitalisation : service d'hospitalisation ;

Grâce au dossier patient informatisé, nous avons pu détecter toute administration de

Carboxymaltose ferrique en dehors de la période de l'étude si celle-ci a été effectuée

au sein du COL. Les médecins du groupe de travail nous ont assuré que toute cure

commencée au COL était systématiquement poursuivie au COL et non à l'extérieur

du site ou ceci devait être mentionné dans les dossiers médicaux.

– Concernant la tumeur : localisation de la tumeur primitive, type histologique,

présence ou non de métastases ;

– Concernant la prescription : date de prescription, statut du prescripteur (senior

ou interne), fréquence d’administration (jour de la cure), dose prescrite ;

– Concernant  les  résultats  biologiques :  bilan  martial  (date  du  bilan,  taux

d'hémoglobine, type d'anémie, taux du fer sérique, ferritinémie, CST, taux des
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folates et de la vitamine B12), bilan rénal (clairance de la créatinine), bilan

inflammatoire (CRP), bilan hépatique (transaminases, γ-GT, PAL) ;

Les  résultats  relevés  sont  ceux  disponibles  jusqu'à  1  mois  avant  la  première

administration de fer injectable.

– Concernant  le  contexte  médicamenteux :  protocole  de  chimiothérapie  en

cours,  thérapeutiques  potentiellement  anémiantes,  supplémentation  par  fer

oral  à  domicile  reconduite  ou  non  à  l’hôpital,  médicaments  antianémiques

(vitamine B12 ou acide folique). La co-prescription d'ASE ou de transfusions

est aussi répertoriée ;

– Concernant la iatrogénie : manifestations allergiques lors de l'administration

du Carboxymaltose ferrique, antécédents d’allergie.

2.3.6. Déroulement de l’étude

→ Mode de recueil des données

Le recueil des données dans le dossier patient informatisé s'est effectué sur

DXCARE® à  l'aide  du  logiciel  SHERLOCK® afin  de  ne  rater  aucune  information

pouvant être écrite dans un dossier médical.

La grille de recueil a été remplie simultanément à la lecture du dossier patient.

→ Gestion des données

Pour chaque dossier,  l'IPP a permis de conserver  l'anonymat des patients

sans relever leur identité. Une base de données a été créée sur le logiciel EXCEL® à

partir des informations recueillies.

L'analyse des dossiers a été réalisée avec le groupe de travail pluridisciplinaire ayant

élaboré la grille de recueil afin d'avoir un avis pharmaceutique et médical sur les

dossiers ne suivant pas les recommandations.

2.3.7. Plan d’analyse statistique

L'analyse statistique a consisté à :

– Décrire  la  population  avec  les  méthodes  classiques  de  la  statistique

descriptive :  les  variables  quantitatives  ont  été  résumées  sous  forme  de

moyenne, écart-type, médiane et extrêmes et les variables qualitatives ont été
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présentées  sous  forme de  tables  de  contingence  avec  la  fréquence  et  le

pourcentage par modalité ;

– Étudier l'association entre  les deux groupes (avant  et  après la création du

protocole  informatisé)  et  les  variables  catégorielles  (conformité  des

prescriptions,  injection en accord avec les recommandations AFSOS 2016,

injection en accord avec les recommandations NCCN 2017) : l'analyse a été

faite en utilisant le test du Khi-2 ou de Fisher exact en cas de faibles effectifs. 

– De plus, un test de comparaison des proportions a été utilisé afin de voir s'il

existe une différence significative ou non de réponses entre les deux types de

recommandations AFSOS 2016 et NCCN 2017. 

 

Le seuil de significativité et fixé à p<0.05. 

L’analyse statistique a été réalisée à l’aide du logiciel Stata v13.1 (StataCorp. 2009.

Stata Statistical Software: Release 11. College Station, TX: StataCorp LP).

2.4. Résultats

2.4.1. Données relatives aux patients de l'étude

2.4.1.1. Caractéristiques de la population

Sur la période de l'étude, l'ensemble des dossiers inclus concernait un total de

114 patients,  correspondant à 152 séjours d'hospitalisation. Deux patients ont été

exclus  de  l'étude  car  l'injection  de  Carboxymaltose  ferrique  faisait  suite  à  des

hémorragies. Le sex-ratio était de 1,07 et l'âge médian de 62 ans. L'ensemble des

caractéristiques démographiques est regroupé dans le tableau 8.

Les tumeurs les plus fréquentes dans cette  étude étaient  les cancers uro-

digestifs et gynécologiques et le type histologique le plus fréquent était le carcinome

(tableau 8). La grande majorité des patients présentait un stade métastatique (78%).

 Selon  la  date  de  prescription,  deux  groupes  ayant  le  même  nombre  de

patients ont été formés soit 56 personnes dans chaque groupe, avant et après la

création du protocole.

2.4.1.2. Caractéristiques biologiques

Les  données  biologiques  sont  regroupées  dans  le  tableau  9.  Sur  les  112

patients, la majorité ne présentait pas d'insuffisance rénale, soit une clairance rénale
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supérieure à 60 mL/mn/1,73m² (83%), ni de trouble hépatique. Les taux de folates et

de vitamine B12 étaient, dans la majorité des bilans, non renseignés (respectivement

61% et 60%). La CRP n'était pas renseignée chez 66 patients (59%) et elle était

augmentée chez 39 patients (35%) avec des taux allant de 7 à 279 mg/L.

Sur la NFS, 2 patients avaient une hémoglobine normale et près de la moitié

des  patients  avaient  une  hémoglobine  comprise  entre  8  et  10  g/dL (56%)  avec

principalement une anémie normocytaire (79%) contre 13% d'anémie microcytaire

(figures 8, 9). 
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Tableau 8 : Caractéristiques démographiques
et oncologiques (personnel)

Figure 8 : Répartition des valeurs de l'hémoglobine (g/dL) (personnel)

16%

56%

26%

2%
n = 112 patients

< 8
8 - <10
10 – valeur basse de 
la norme
> valeur basse de la 
norme

Tableau 9 : Caractéristiques biologiques
(personnel)



Les  valeurs  de  la  ferritinémie  et  du  CST n'étaient  pas  renseignées  dans,

respectivement,  13%  et  11%  des  bilans  effectués  avant  prescription  du

Carboxymaltose ferrique. 

Dans notre étude, 9 patients avaient une ferritinémie inférieure à 30 ng/mL (8%) et

21 patients avaient une ferritinémie supérieure à 800 ng/mL (19%)  (figure 10). La

majorité des patients avaient un CST inférieur ou égal à 15% (75%), et aucun bilan

ne mentionnait un CST supérieur ou égal à 50% (figure 11).

Sur les 110 patients dont l'Hb était abaissée, selon le référentiel AFSOS, on

retrouvait une majorité de carence martiale fonctionnelle (61%). Le bilan martial n'a

pas été effectué ou il était espacé de plus d'1 mois par rapport à l'administration du

fer injectable chez 11% des patients (figure 12).
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Figure 9 : Type d'anémie (personnel)
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Figure 10 : Répartition de la ferritinémie
(ng/mL) (personnel)

13%

8%

46%

14%

19% n = 112 patients

NR
< 30
30 – 500
> 500 – 800
> 800

Figure 12 : Répartition des types de carence martiale (personnel)
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Figure 11 : Répartition du CST (%)
(personnel)
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La sidérémie était renseignée chez 97 patients (87%) et elle était normale chez 7

patients (6%) (figure 13).

2.4.1.3. Données relatives à l'attitude thérapeutique

L'ensemble  des  patients  a  bénéficié  d'un  traitement  par  Carboxymaltose

ferrique (seul  fer  injectable référencé dans notre établissement sur la période de

l'étude). Sur les 112 patients inclus, 38 patients sont revenus pour une deuxième

administration de fer injectable. Aucun patient n'a reçu de troisième injection.

Sur les 38 patients ayant une deuxième administration, 4 patients l'ont reçue un mois

après  la  première  injection.  Concernant  la  dose totale  reçue  en  Carboxymaltose

ferrique, 61% des patients ont reçu 1000 mg (figure 14).

Aucun des patients de l'étude n'a eu de manifestation de type allergique et la

majorité  des patients n'avaient pas d'antécédent d'allergie (88%). 

La  prescription  d'ASE  avant  administration  du  Carboxymaltose  ferrique

concernait 18 patients.
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Figure 13 : Répartition des concentrations de fer sérique (μg/dL) (personnel)
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Figure 14 : Dose totale reçue lors d'une cure de
Carboxymaltose ferrique (personnel)
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La  majorité  des  patients  n'a  pas  reçu  de  transfusion  (72%).  Sur  les  38

transfusions effectuées, 32 patients étaient concernés (figure 15). Au total, 5 patients

ont reçu plusieurs transfusions : 

– 1 patient a reçu 4 transfusions avant, 1 transfusion pendant et 2 transfusions

après la cure ;

– 1 patient est concerné par 2 transfusions après la cure ;

– 3 patients ont reçu 1 transfusion avant et après la cure.

2.4.1.4. Caractéristiques des traitements concomitants

La majorité des patients (83%) bénéficiait  en parallèle d'une chimiothérapie

(concomitante au séjour ou non). Selon une requête effectuée par le DIM, 69,77%

des  patients  sont  venus  pour  une  chimiothérapie  en  parallèle  de  l'injection  de

Carboxymaltose  ferrique,  6,20%  pour  une  transfusion,  et  3,49% pour  une  autre

raison. Sur la période d'étude, 20,54% des patients sont venus pour une injection

seule de FERINJECT®.

Sur 112 patients, 6 patients étaient concernés par la prise de fer oral dont une

prise était justifiée par la présence d'une carence martiale absolue.

89% des patients n'étaient  pas concernés par une supplémentation en vitamines

(acide folique ou vitamine B12).

La prise quotidienne de thérapeutiques potentiellement anémiantes concernait

41 patients (inhibiteur de la pompe à protons, héparine, anti-agrégant plaquettaire,

metformine, furosémide, anti-inflammatoire non stéroïdien...) (40).

2.4.2. Données relatives aux séjours étudiés

Sur l'ensemble des séjours étudiés,  la majorité des injections survenait  en

hôpital  de  jour  (62%  pour  la  première  administration  et  63%  pour  la  deuxième

administration) et les prescriptions étaient principalement réalisées par des internes
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Figure 15 : Répartition des transfusions effectuées (personnel)
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(58% pour le premier séjour et 66% pour le deuxième séjour).  Les données sont

regroupées dans le tableau 10.

La majorité des patients a reçu une dose de 1000 mg (93% à la première

injection, 53% à la deuxième injection) (Figures 16 et 17). Un patient a reçu une dose

de 1500 mg en une injection.

52

Figure 16 : Répartition des doses lors du
premier séjour (personnel)

Tableau 10 : Caractéristiques des séjours
étudiés (personnel)

Figure 17 : Répartition des doses lors du second
séjour (personnel)



3. DISCUSSION
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3.1. Avantages et limites de cette étude

Les avantages relevés sont les suivants :

– Il  s’agit  d’une  étude  rétrospective  faite  à  partir  des  dossiers  médicaux

informatisés, il n’existe donc pas de biais de prescription ou de mémorisation ;

– L’étude sur  dossier  médical  permet  une vision de la  pratique réelle  tandis

qu’un interrogatoire des médecins aurait pu entraîner un biais lié à l’enquêteur

par souci de bonne conformité aux recommandations ;

– La requête des informations a été faite de manière exhaustive.

Plusieurs limites ont été détectées :

– Les bilans martiaux peuvent  être  faits  à  l'extérieur  du COL sans avoir  été

scannés et intégrés au Dossier Patient Informatisé. L'absence de bilan martial

dans DXCARE® peut donc être erronée ;

– La multiplicité des référentiels entraîne une difficulté pour évaluer « le bon

usage » du médicament ;

– Cette étude ne tient pas compte de tous les patients présentant une anémie. Il

serait intéressant de faire un second travail afin de détecter tous les patients

devant nécessiter d'un traitement par Carboxymaltose ferrique.

3.2. Nombre de sujets

L'objectif fixé de 114 patients pour cette étude n'a pas été atteint mais des

groupes équitables ont pu être formés avant et après le protocole. Ceci s'explique

par l'exclusion de deux dossiers en raison d'hémorragies.

3.3. Commentaires sur le choix des sociétés savantes

Les recommandations sur la position du fer injectable dans la prise en charge

de  l'anémie  chez  le  patient  atteint  de  cancer  sont  multiples.  Il  a  été  décidé  de

comparer  les  référentiels  AFSOS  et  NCCN.  L'AFSOS,  société  francophone,  est

suivie  par  les  praticiens  du  COL.  La  NCCN,  société  américaine,  propose  les

recommandations les plus à jour et les plus claires.
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3.4. Commentaires sur les résultats

3.4.1. Caractéristiques de la population générale

En ce qui concerne les patients inclus, notre population est homogène avec

un sex-ratio de 1,07 et un stade métastatique prépondérant (78%). 

Selon les données relatives à la tumeur primitive, on retrouve plus de tumeurs uro-

digestives (42%) et gynécologiques (32%). Ceci n'est pas représentatif du COL où il

y a une forte prise en charge des cancers du sein (6% dans cette étude), mais ceci

est en accord avec la prévalence des risques de carence martiale en digestif et en

gynécologie (hémorragies...).

Pour ce qui est du type histologique, les adénocarcinomes sont moins représentés

(34%) que les autres carcinomes (55%), or au COL, ce sont les adénocarcinomes

qui sont plus pris en charge. L'information sur le type histologique a été recueillie

dans les compte-rendus d'anapathologie, elle est donc considérée comme fiable. 

3.4.2. Caractéristiques biologiques

Dans cette étude, nous avons retrouvé 2 patients non anémiques dont l'un

avait une carence martiale absolue, ce patient n'a pas reçu d'ASE ou de transfusion

mais avait du fer oral à domicile. L'autre patient n'avait pas de carence martiale mais

a reçu une transfusion avant l'injection de fer sans que le bilan de carence martiale

soit refait, son injection n'avait donc pas d'intérêt. Il est important de rappeler le délai

raisonnable  d'un  mois  maximum  sans  transfusion  ou  ASE  avant  l'injection  pour

s'appuyer sur le bilan martial.

L’étude FERRIM,  financée par  Vifor  PharmaTM,  démontre  que la  supplémentation

martiale par voie intraveineuse permet d'atténuer rapidement l’état de fatigue chez

les  patients  non anémiques souffrant  de  carence en fer  (41).  Cette  étude a  été

effectuée chez des patientes pré-ménopausées mais d'autres articles vont dans ce

sens puisque les conséquences non hématologiques d'une carence martiale sans

anémie sont aujourd'hui admises (42).

En pratique, il est très difficile de détecter une carence martiale sans anémie puisque

le bilan martial est souvent réalisé suite à une NFS dont l'hémoglobine est abaissée. 
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Le bilan martial a été manquant chez 12 patients de l'étude et les données

étaient incomplètes chez 2 patients. Il est nécessaire de rappeler le bilan de base

pour une carence martiale.

Dans  la  population  screenée,  79% des  patients  ont  une  carence  martiale

(d'après  la  définition  AFSOS)  dont  99%  d'anémiques,  ce  qui  est  supérieur  aux

données issues d'une étude épidémiologique retrouvant 42,6 % de patients atteints

de carence martiale dont 33 % d'anémiques (43). Cette comparaison est à nuancer

puisque  leur  population  est  constituée  à  70%  de  tumeurs  solides  et  à  30%

d'hématologie, alors que notre étude ne concerne que des tumeurs solides. 

Dans cette même étude, la carence martiale était à 81,9% fonctionnelle et à 18,1%

absolue. Dans notre étude, on retrouve 88,4% de carence martiale fonctionnelle et

11,6% de carence martiale absolue (d'après la définition AFSOS).

Une des explications à cette différence pourrait être que notre population présente

une maladie globalement plus avancée que dans l'étude épidémiologique sus citée.

Cette  proportion  importante  de carence martiale  fonctionnelle  reflète  bien  la  part

inflammatoire  présente  chez  nos  patients  atteints  de  cancer.  Le  faible  taux  de

carence martiale absolue entraîne un questionnement sur le référencement du fer

oral pour les services de médecine conventionnelle et les HDJ adultes.

Sur les 110 patients anémiés, 20 patients n'ont pas de carence martiale selon

les recommandations NCCN. On peut distinguer deux catégories :

– 1 patient a une ferritinémie augmentée et un CST normal, on considère que

l'absence de carence martiale est avérée ;

– 19 patients ont une ferritinémie augmentée mais un CST diminué. Pour ces

patients, les recommandations AFSOS ne permettent pas de répondre à la

présence d'une carence martiale ou non, contrairement aux recommandations

NCCN. Cette catégorie de patients est mal définie et la prise en charge doit

être discutée au cas par cas.

3.4.3. Caractéristiques relatives aux thérapeutiques

Sur  les  112  patients  de  l'étude,  69  patients  ont  reçu  une  dose  totale

insuffisante (61,6%), 13 patients une dose totale excessive (11,6%) et 30 patients

une dose totale recommandée (26,8%). 
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Ce rapport est aussi retrouvé dans une autre étude sur le Carboxymaltose ferrique

en  gériatrie  (51%  de  dose  insuffisante,  9%  de  dose  excessive,  35%  de  dose

adaptée).  Cette  étude  regroupe  seulement  30% de  patients  avec  une  néoplasie

active mais, en gériatrie, l'anémie est souvent multifactorielle et la carence martiale

majoritairement fonctionnelle (44). 

Un  grand  nombre  de  patients  n'a  pas  reçu  la  dose  totale  nécessaire  à  la

reconstitution des réserves en fer selon le RCP. A notre connaissance, aucune étude

ne  détaille  les  motifs  de  sous-dosages  lors  d'un  traitement  par  fer  IV.  Après

interrogation des prescripteurs, il s'avère qu'une seconde administration de fer est

difficile à organiser surtout quand le patient n'est pas hospitalisé et que son état ne

permet pas un transport aisé. Dans les autres cas, nous supposons que ceci est

expliqué par un oubli ou une méconnaissance du schéma d'administration (dose non

adaptée au poids). L'absence du J8 a pu être volontaire pour certains patients traités

par chimiothérapie anémiante, leur NFS étant refaite avant chaque cure et un bilan

martial au besoin ou pour tenir compte d'une éventuelle transfusion. La 2ème injection

a pu être décalée à J15 ou à 1 mois pour faire revenir le patient selon ses rendez-

vous hospitaliers. 

D'ailleurs, lors du recueil, l'information « 2ème injection à faire » a été retrouvée dans

le dossier de 4 patients sans que celle-ci ne soit faite.

Le Carboxymaltose ferrique permettant une injection d'une quantité importante

de fer, une seule injection permettrait peut-être de recharger les réserves en fer de

façon non négligeable comparé aux autres formes de fer injectable. Dans un travail

de thèse réalisé en 2016, les résultats ne montrent pas de différence significative au

niveau biologique pour une dose de 1000 mg de carboxymaltose ferrique ou > 1000

mg  (44).  Ceci  pose  la  question  de  l’intérêt  de  prescrire  plus  de  1000  mg  de

carboxymaltose ferrique. Ils ont conclu ne pas pouvoir répondre fermement à cette

interrogation car il  existe un biais dans cette comparaison.  En effet,  la posologie

administrée est dépendante de l’hémoglobine de départ et du poids. 

Il  est  nécessaire de rappeler l'importance de donner la dose suffisante en fer au

patient afin d'effectuer une bonne prise en charge de sa carence martiale, mais aussi

d'éviter les doses excessives de fer et donc les surcharges en fer. 

Il aurait été intéressant de faire l'étude de surveillance du bilan martial pour évaluer

l'impact de l'injection de fer injectable si la posologie est normale ou insuffisante sur

l'évolution de l'hémoglobinémie et le CST.
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Lors de cette étude, la posologie maximale en une prise n'a pas toujours été

respectée (1000 mg pour le Carboxymaltose ferrique).  Un patient a en effet reçu

1500 mg en une seule injection. Ceci peut s'expliquer par une méconnaissance des

posologies usuelles et du protocole du Carboxymaltose ferrique.

Aucun effet indésirable n'a été observé lors de l'injection de fer injectable alors

que 13 patients avaient des allergies médicamenteuses connues (plus grand risque

d'hypersensibilité  au  fer  injectable),  ce  qui  diffère  avec  les  données  du  Centre

Régional de Pharmacovigilance. Depuis 2012, ils ont retrouvé 382 déclarations de

pharmacovigilance  avec  le  Carboxymaltose  ferrique,  dont  11  mises  en  jeu  du

pronostic vital. Au total, ils ont retrouvé 719 déclarations concernant le fer injectable,

toutes spécialités confondues, dont 23 mises en jeu du pronostic vital.

Sur les 6 patients prenant  du fer oral,  1 seule prise était  justifiée par une

carence martiale absolue. L'ancienneté du traitement à domicile n'a pas été recueillie

mais  on  peut  suspecter  l'inefficacité  du  traitement  justifiant  le  recours  au  fer

injectable. Il sera nécessaire de revoir la place du fer oral en oncologie.

Vu  le  taux de carence  martiale  fonctionnelle,  une plus  forte  proportion  de

patients concernés par la prise d'ASE pouvait être attendue. Cependant, très peu de

patients reçoivent  des ASE en hospitalisation,  les injections étant  majoritairement

réalisées en ville.

3.4.4. Conformité de l'étude

Sur le 1er séjour, la conformité selon le type de prescripteur ne diffère pas.

L'administration  du  fer  injectable  est  majoritairement  en  accord  avec  les

recommandations francophone et américaine (respectivement 76% pour l'AFSOS et

78% pour le NCCN). 

L'utilisation du médicament est conforme dans 21% des cas.

Il  n'existe  aucune  différence  significative  entre  le  nombre  d'injections  en

accord avec les recommandations AFSOS 2016 et NCCN 2017 (p = 0,7). On compte

17% des patients ayant une conformité de prescription avec les recommandations

AFSOS 2016 et NCCN 2017, en tenant compte du bon usage du médicament.
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Il n'y a aucune différence significative sur la conformité des prescriptions avant

(50%) et après (50%) la création des protocoles informatisés. On conclut donc qu'il

n'existe pas d'impact avec la création d'un protocole (test du Chi2 de Pearson). Le

protocole  informatisé  seul  est  insuffisant,  l'accompagnement  et  la  formation  des

prescripteurs semblent nécessaires.

On  peut  donc  conclure  à  un  bon  suivi  des  recommandations  mais  à  un

mauvais usage du médicament. Ceci peut être expliqué par une méconnaissance du

schéma protocolaire et le décalage de la cure de FERINJECT® pour éviter de faire

venir le patient seulement pour ceci. 

De plus, selon les transfusions effectuées avant ou pendant la cure, les doses de fer

injectable ont pu être diminuées sans vérification systématique du bilan martial. 

3.5. Axes d’amélioration et plan d’action en vue d'une 
harmonisation des pratiques

Une communication a été faite par mail au référencement du Carboxymaltose

ferrique  en  2012,  avec  des  recommandations  succintes  sur  le  bilan  martial,  les

recommandations  en  oncologie,  le  schéma  posologique  et  les  pratiques

d'administration. Cette communication a certainement été insuffisante au regard de

la  complexité  de  la  prise  en charge  des anémies.  De plus,  en  questionnant  les

équipes  médicales,  nous  nous  apercevons  qu'ils  ne  connaissent  pas  forcément

l'existence des protocoles informatisés.

Suite aux résultats de cette étude, des mesures d'amélioration ont été prises.

Un focus spécifique est fait sur les prescriptions de Carboxymaltose ferrique lors de

l'analyse pharmaceutique.  Le médecin est  appelé en cas de désaccord avec les

recommandations validées ou avec les posologies recommandées par le RCP. La

dose  éventuellement  attendue  lors  d'une  2ème administration  est  précisée  sur  la

prescription informatisée. 

Une  sensibilisation  régulière  des  prescripteurs  semble  également  essentielle.  A

chaque  changement  d'internes,  dans  les  services  de  l'étude,  le  pharmacien  et

l'interne  en  pharmacie  présentent  les  protocoles  informatisés  disponibles  dans

DXCARE®, dont celui du Carboxymaltose ferrique. Cette communication sur le bon

usage  du  Carboxymaltose  ferrique  est  complétée  par  la  distribution  d'un  disque
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d'aide à la prescription, fourni par Vifor PharmaTM, à chaque interne (annexe 4). Les

internes représentant une grosse partie des prescripteurs (60%), cette formation est

primordiale dans les services.

Ceci sera complété par une communication sur les recommandations sur l'anémie

dans un contexte d'oncologie et le rappel de l'intérêt d'un bilan de carence martial

systématique, en tenant compte d'éventuelles transfusions. 

Il  s'est  avéré  que  les  médecins  utilisaient  différents  référentiels  parfois

contradictoires. Pour répondre à tous les profils de patients et face à la diversité des

recommandations,  il  a  été  décidé,  avec  le  groupe  de  travail  pluridisciplinaire,

d'effectuer  un  logigramme  décisionnel  clair  de  prise  en  charge  recoupant  les

différentes recommandations (HAS, AFSOS, NCCN) (annexe 5). Il permet d'évaluer

la place du fer, des ASE et des transfusions.

Une catégorie de patients posait un problème de prise en charge. Lorsque la

ferritinémie était très augmentée et le CST abaissé, les recommandations officielles

ne renseignaient pas les mêmes limites biologiques. Afin d'identifier la réelle part de

carence martiale, il a été proposé un nouveau dosage, celui du RsTf. Il donne les

mêmes informations que l'hepcidine mais il  coûte moins cher (16,20 euros contre

450 euros pour l'hépcidine) et il est remboursé.

Selon Thomas et col  et  d'autres auteurs,  il  semble légitime de doser le RsTf  en

oncologie,  surtout  si  un  traitement  par  ASE est  en  cours  (45,  46,  47). La  HAS

recommande ce dosage selon certaines situations (11).

Si  le rapport RsTf /  Log ferritine est augmenté (norme selon les kits), la carence

martiale est vérifiée, le traitement par fer injectable est donc justifié (48).

Une communication en CME est prévue le 26 septembre afin de présenter les

résultats de cette étude, les mesures mises en place et le logigramme décisionnel.

3.6. Impact d'un retour du Carboxymaltose ferrique en réserve
hospitalière

→ Impact sur la prise en charge

Selon la requête effectuée par le DIM, les patients viennent peu pour une

injection  seule  de  Caboxymaltose  ferrique  (20,54%) mais,  en  majorité,  pour  une
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chimiothérapie  en  parallèle,  sur  une  courte  durée.  La  cure  de  Carboxymaltose

ferrique est intégrée dans une prise en charge globale du patient afin d'améliorer son

confort de vie. Par exemple, si une cure de chimiothérapie est effectuée tous les 15

jours, il sera plus pratique de faire revenir le patient à J15 au lieu de J8. Il serait donc

difficile de respecter le bon usage du médicament concernant le schéma protocolaire

même  s'il  est  connu.  Il  semble  donc  légitime  de  se  demander  si  la  cure  de

Carboxymaltose ferrique ne serait pas mieux suivie en ville. 

→ Financier

Lors de cette étude, 276 flacons de FERINJECT® 500 mg ont été consommés.

Avec une prise en charge conforme, ceci aurait représenté une consommation de

367 flacons. Cela représente une augmentation de 33% par rapport au budget total

du fer IV sur les trois années. 

Pour évaluer le coût réel de ces bonnes pratiques, il faudrait aussi tenir compte du

surplus de 69 séjours et du coût de la prise en charge en HDJ. 

Les études pharmaco-économiques sont  actuellement peu développées en

France (49). Il est facile de comparer le prix des différentes injections selon la forme

galénique  utilisée,  cependant,  on  doit  étudier  l'efficacité  à  long  terme  de  cette

administration  de fer  (normalisation  de l'hémoglobine  et  de  la  ferritinémie)  et  les

coûts  directs et  indirects  de la  prise  en charge.  Il  faut  tenir  compte  du contexte

clinique  de  l'anémie  et  il  est  compliqué  d'évaluer  les  fluctuations  de  l'état  des

malades en présence ou non d'état inflammatoire chronique.

Dans le contexte de cancer, il faut aussi tenir compte de la régression de l'asthénie et

du retour à domicile plus ou moins précoce. Des études semblent favorables à la

correction  rapide  des  anémies  post-chimiothérapie  par  l'usage  précoce  et  plus

fréquent du fer injectable (50, 51).

L'étude PACE est en cours actuellement en France, menée par le service ICAR –

Néphrologie à la Pitié-Salpêtrière (52). Elle évalue le coût pharmaco-économique de

la prise en charge de l'anémie chimio-induite en intégrant les ASE et les transfusions.

Elle sera clôturée en décembre 2017.
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L'anémie, et l'asthénie engendrée, concernent une grande partie des patients

atteints de cancer, qu'ils soient sous chimiothérapie ou non. Si les symptômes de

l'anémie peuvent être confondus avec ceux de la maladie cancéreuse, la bonne prise

en charge de ces anémies reste essentielle  pour améliorer  la  qualité  de vie  des

patients et le bon suivi de leur prise en charge anticancéreuse.

Les études sur  le  bon usage des médicaments font  partie  du système de

management de la qualité dans tous les établissements de santé. Cette évaluation

des pratiques de prescription du Carboxymaltose ferrique, médicament sensible et à

coût élevé, s'est révélée très informative et enrichissante. Cette étude montre l’écart

qu’il  peut  y  avoir  entre les  indications mentionnées dans le  RCP du produit,  les

nombreuses recommandations en vigueur et l’usage réel en pratique clinique. 

Il  s'est  révélé  nécessaire  d'améliorer  la  communication  sur  l'utilisation  du

Carboxymaltose  ferrique  et  le  protocole  informatisé  existant,  et  d'harmoniser  les

pratiques de prise en charge de la carence martiale au sein du COL, en élaborant un

logigramme clair recoupant les diverses recommandations.

La  prescription  de  fer  injectable  nécessite  encore  d’être  optimisée  en

améliorant le diagnostic de l’anémie ferriprive avant toute prescription, en respectant

les  bonnes  pratiques  de  prescription  et  d’administration  et  en  assurant  un  suivi

biologique en ambulatoire. Afin d'évaluer les axes d'amélioration mis en place, il sera

nécessaire  de  prévoir  une  réévaluation  des  pratiques  de  prescription  du

Carboxymaltose ferrique.

Le retour  en  réserve  hospitalière  du Carboxymaltose ferrique a  permis  de

mieux sécuriser la prise en charge des patients. Cependant, nous avons aussi pu

observer la difficulté de concilier le schéma protocolaire proposé par le RCP et le

circuit  hospitalier.  De  plus,  le  changement  de  tarification  des HDJ,  à  ce  jour  en

discussion, pourra être une contrainte supplémentaire s'il devait s'effectuer (53, 54).

On peut se demander si tout ceci ne changera pas la prise en charge des carences

martiales, à l'avenir.
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– P : Princeps ; BS : BioSimilaire
– Il n'y a pas de différence entre les différents ASE

Annexe 1: Formes d'ASE disponibles en France indiqués en cancérologie (1)
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(1) : Aapro MS, Link H., Oncologist 2008 / (2) : Rizzo, JCO, Vol 28, 33, Nov 2010 / (3) : SOR 2007 / (4) ; Bokemeyer et al. Eur J Cancer 2004 / 
(5) : NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (v1.2016)

Annexe 2: Recommandations pour l'utilisation des ASE (Vanlemmens L, Desplechin A, Marliot G. Anémie
et cancer, des recommandations à la pratique ; 28 juin 2016)
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Annexe 3: Grille de lecture des dossiers médicaux
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Annexe 4: Disque d'aide à la prescription de FERINJECT® fourni par Vifor PharmaTM
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Annexe 5: Logigramme de prise en charge de l'anémie du patient atteint de cancer, au COL
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