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Traitement de la carence mazrtiale
en cardiologie

RESUME : La carence martiale est devenue une cible du traitement de I'insuffisance cardiaque. I'apport en
fer par voie orale, privilégié en France par la Haute Autorité de Santé (HAS), ne corrige que 30 % environ
des carences martiales au cours de I'insuffisance cardiaque du fait d'une mauvaise absorption digestive et
d’une observance imparfaite liée a ses nombreux effets indésirables gastro-intestinaux. Le fer peut alors étre

administré par voie intraveineuse.

Les essais FAIR-HF et CONFIRM-HF ont démontré que le fer carboxymaltose, par rapport au placebo, améliorait
les performances a l'effort et la qualité de vie des patients présentant une insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection altérée et qu'il pourrait réduire la fréquence des hospitalisations avec une bonne tolérance. Une
perfusion de 500 a 1000 mg, éventuellement renouvelée une semaine plus tard (la posologie totale variant de
1000 41500 mg selon I'existence ou non d’'une anémie et du poids), permet alors de corriger la carence martiale.

—» M. GALINIER
Service de Cardiologie,

CHU Rangueil, TOULOUSE.

a correction de la carence mar-

tiale, qu’elle soit associée ou non

a une anémie, est devenue une
descibles du traitement de I'insuffisance
cardiaque du fait de son impact néga-
tif sur les performances a ’effort et le
pronostic des patients. Un déficit en fer
mérite d’étre systématiquement recher-
ché, comme le soulignent les recom-
mandations de la Société Européenne
de Cardiologie [1, 2].

La voie orale reste le traitement de pre-
miere intention selon les recommanda-
tions de la HAS en raison de son faible
cott et de son caractére non invasif,
avec un apport de 100 a 200 mg/jour de
fer ferreux au moins pendant 3 mois.
Néanmoins, cet apport per os ne corrige
que 30 % environ des carences martiales
au cours de l'insuffisance cardiaque.
Cela est dii &4 une mauvaise absorption
digestive (limitée par I’cedéme intes-
tinal et la contre-régulation de I’hep-
cidine secondaire a la fréquence d’un
état inflammatoire dans I'insuffisance
cardiaque évoluée) et a une mauvaise

observance liée aux nombreux effets
indésirables gastro-intestinaux du fer
per os (constipation, dyspepsie, ballon-
nements, nausées, diarrhées, brtilures)
touchant jusqu’a 20 % des patients. Le
recours a la voie veineuse est donc fré-
quemment nécessaire.

Le fer peut alors étre administré par
voie intraveineuse, enveloppé d’hy-
drates de carbone du fait de son effet
oxydant a ’état libre, préparations sus-
ceptibles d’étre a 1’origine de réactions
anaphylactiques. Les patients ayant des
allergies connues ou souffrant de mala-
dies immunitaires peuvent avoir un
risque augmenté. Le dextrane pouvant
entrainer des réactions anaphylactiques
gravissimes, il faut lui préférer le saccha-
rose (Vénofer®) ou le carboxymaltose
(Ferinject®].

Les premiers essais thérapeutiques,
réalisés avec ces différents types de fer
administrés par voie intraveineuse sur
quelques dizaines de sujets, ont rap-
porté, chez des patients avec ou sans
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anémie, une amélioration des perfor-
mances a l’effort, avec une augmenta-
tion du pic de consommation en O, et
du temps d’exercice [3]. Cette augmen-
tation était associée a une amélioration
de la fonction myocardique, avec une
action inotrope et lusinotrope positive
en analyse Doppler tissulaire [4], eta un
effet de remodelage inverse, avec dimi-
nution des volumes télésystoliques et
télédiastoliques ventriculaires gauches
ainsi qu'une augmentation de la fraction
d’éjection [5].

L’étude FAIR-HF [6], essai multicen-
trique conduit en double aveugle chez
459 patients, a confirmé ces résultats
favorables, retrouvant sous 1’effet d’in-
jections de fer carboxymaltose une amé-
lioration des symptomes et de la classe

fonctionnelle de la NYHA (critéres pri-
maires), ainsi que des scores de qualité
de vie et de la durée de marche au test
de 6 minutes (critéres secondaires),
sans effets indésirables (en dehors de
quelques troubles gastro-intestinaux), en
particulier sans réaction d’hypersensibi-
lité sévere (fig. 1). Ces bénéfices sur les
symptomes et la performance a ’effort
sontindépendants de I’existence ounon
d’une anémie (fig. 2) et sont associés a
une amélioration du débit de filtration
glomérulaire, traduction de I’optimisa-
tion de ’hémodynamique cardiaque.
Deux méta-analyses [7, 8], ayant inclus
respectivement 4 et 5 études, démontrent
que l'apport en fer par voie intraveineuse
chez des patients présentant une carence
martiale, avec ou sans anémie, diminue
significativement les hospitalisations

(- 49 et 74 %), sans réduction significa-
tive de la mortalité cependant (- 27 et
34 %) (fig. 3).

L’étude CONFIRM-HF [9] a été réalisée
chez 304 patients présentant une insuf-
fisance cardiaque a fraction d’éjection
altérée et une carence martiale, traités
en double aveugle par placebo ou par fer
carboxymaltose a raison initialement de
deux perfusions de 500 a 1000 mg a une
semaine d’intervalle, phase de correction
suivie si nécessaire par une phase d’entre-
tien comportant des perfusions de 500 mg
en cas de persistance dune carence mar-
tiale. L’analyse des résultats a permis de
constater, a la 24° semaine du suivi, une
amélioration de 31 + 11 m (p = 0,002) de
la distance parcourue au test de marche
de 6 minutes (qui était le critére primaire
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F1G. 1: Résultats de I'’étude FAIR-HF [6]. FCM: fer carboxymaltose.



de jugement) dans le groupe traité, béné-
fice s’amplifiant avec le temps puisqu’il
était plus marqué a la fin de I’étude a la
52¢ semaine. Cette amélioration était
associée a une amélioration de la classi-
fication delaNYHA, ainsi que des scores
de fatigue et de qualité de vie.

Parmi les critéres secondaires, on note
une diminution des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque —apparais-
sant rapidement et s’accentuant avec le
temps (fig. 4) — dont la fréquence varie
de 19,4 % dans le groupe placebo a
7,6 % dans le groupe traité (RR =0,39;
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F1G. 2: FAIR-HF : les bénéfices de I'administration de fer par voie intraveineuse sur I'épreuve de marche de
6 minutes sont indépendants de 'anémie [6]. FCM: fer carboxymaltose.
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F1G. 3 : Effets surlamortalité (A) et les hospitalisations (B) de I'apport en fer intraveineux chez des patients

en carence martiale : méta-analyse de 5 études [8].
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1C 95 % =0,19-0,82; p = 0,009). On note
également une diminution des hospita-
lisations toutes causes, dontI'incidence
varie de 26,3 % dans le groupe placebo a
16,6 % dans le groupe traité (RR =0,63;
1C95 % =0,37-1,0; p = 0,097), sans varia-
tion significative de la mortalité (qui est
de 9,9 % dans le groupe placebo et de
8,9 % dans le groupe traité). L’analyse
en sous-groupe démontre I’homogénéité
des résultats, mais avec une efficacité
supérieure chez les diabétiques et les
insuffisants rénaux. Quant aux effets
secondaires, ils sont identiques dans les
deux groupes. Cette étude confirmant les
résultats de FAIR-HF ouvre la voie a un
essai de morbi-mortalité.

En pratique, en cas de carence mar-
tiale associée a une anémie ferriprive
sévere, ou en cas de carence martiale
isolée non corrigée par I’apport oral de
fer du fait d’'une mauvaise tolérance
ou d’'un manque d’efficacité lié a une
malabsorption, un apport en fer par voie
intraveineuse est justifié. Si le patient
nécessite une hospitalisation prolongée
ou des séjours itératifs, le fer sucrose
(Vénofer®) peut étre utilisé a raison
de 100 a 300 mg par injection et de 1 a
3 injections par semaine avec 48 heures
d’intervalle entre chaque injection. Dans
les autres cas, il est plus aisé de recourir
au fer carboxymaltose (Ferinject®), qui
permet une administration en perfusion
dans du NaCl 0,9 % de 500 a 1000 mg a
raison d’une fois par semaine, la poso-
logie totale allant de 1000 a 1 500 mg
selon I’existence ou non d’une anémie
associée et du poids.

En raison du risque de réactions ana-
phylactiques, ces complexes de fer
doivent étre administrés dans un envi-
ronnement doté d’un personnel capable
de reconnaitre et de traiter les réactions
d’hypersensibilité, ol des moyens de
réanimation sont disponibles. Une
surveillance étroite des signes d’hyper-
sensibilité pendant au moins 30 minutes
apres chaque administration est recom-
mandée selon les récentes directives de
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FIG. 4: Etude CONFIRM-HF : effets sur la premiére hospitalisation pour décompensation cardiaque de
I'apport en fer par voie intraveineuse chez des patients en carence martiale [g].

I’Agence européenne des médicaments
(EMA). Apres supplémentation, un
controle régulier (par exemple, semes-
triel) de la ferritinémie et du coefficient
de saturation de la transferrine est néces-
saire pour s’assurer que les réserves en
fer sont corrigées et maintenues.

Ainsi, la correction de la carence mar-
tiale devrait devenir systématique
au cours de 'insuffisance cardiaque,
participant a I’amélioration des perfor-
mances physiques et de la qualité de vie
de nos patients.
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Daiichi Sankyo a annoncé récemment que le Comité fédéral allemand de la santé publique avait octroyé une indication de
bénéfice supplémentaire a Lixiana (edoxaban) pour la prévention de I'accident vasculaire cérébral (AVC) et de 'embolie systé-
mique (ES) chez les patients souffrant de fibrillation atriale non valvulaire (FANV).

Ledoxaban est désormais indiqué:

—pour la prévention de I'AVC et de I'ES chez les patients adultes souffrant de FANV et présentant au moins un facteur de risque,
tel qu’une insuffisance cardiaque congestive, une hypertension, un dge =75 ans, un diabéte sucré, ou des antécédents d’AVC ou

d’accident ischémique transitoire (AIT);

— pour le traitement de la TVP et ’'embolie pulmonaire, et la prévention de leurs récidives chez I'adulte.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse de Daiichi Sankyo



