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INTRODUCTION

L’anémie représente depuis plusieurs années un véritable enjeu de santé publique
selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Fréquemment retrouvée dans le cadre du
cancer colorectal, sa présence peut étre favorisée par le saignement de la tumeur ou la

stimulation inflammatoire liée au cancer.

Les patients bénéficiant d’'une chirurgie colorectale carcinologique sont donc plus a

risque de présenter une anémie préopératoire.

Connue pour étre un facteur de risque de transfusion, ces derniéres années ont été
marquées par une recrudescence d’études s’intéressant a ses conséquences en terme de

morbi-mortalité postopératoire.

La prise en charge de l'anémie préopératoire suscite de plus en plus de
recommandations. Elle s’inscrit dans le concept de Patient Blood Management (PBM), que
'on peut traduire par « gestion personnalisée du capital sanguin », qui permet d’optimiser la
prise en charge des patients devant bénéficier d’'une intervention chirurgicale a risque
hémorragique. Il vise a mettre en place une stratégie coordonnée, fondée sur des concepts
scientifiquement validés, dont I'objectif est de diminuer la morbidité et la mortalité péri-

opératoire.

Dans la premiére partie, nous ferons tout d’abord un rappel sur les anémies, en
détaillant la physiopathologie, le diagnostic biologique et le traitement des trois types d’anémie
en lien avec une altération du métabolisme du fer : 'anémie par carence martiale absolue,

I'anémie par carence martiale fonctionnelle et 'anémie mixte.

Une deuxiéme partie sera consacrée a des rappels sur le cancer colorectal et sa prise

en charge médicale et chirurgicale.

Dans la troisieme partie, nous évoquerons les recommandations disponibles
concernant le diagnostic et la prise en charge de I'anémie préopératoire dans le contexte du

cancer colorectal.

Enfin, la quatriéme partie sera consacrée a I'évaluation de I'application d’un protocole
de prise en charge préopératoire de I'anémie par carence martiale chez les patients devant
bénéficier d’'une chirurgie colorectale carcinologique, mis en place fin 2015 dans un service de

chirurgie digestive au CHU de Toulouse.



l. Rappels sur les anémies

1.1. Définition, épidémiologie

L’anémie est un état pathologique dans lequel le nombre des hématies est insuffisant
pour répondre aux besoins physiologiques de l'organisme, altérant ainsi la capacité de
transport d’oxygene.

Elle se définit classiquement selon les criteres de 'OMS de 1968 par une concentration
d’hémoglobine inférieure (1) :

- a12g/dL chez la femme,

- a13 g/dL chez ’'homme,

- a 11 g/dL chez la femme enceinte,

- a 11 g/dL chez I'enfant de 6 a 59 mois, a 11,5 g/dL chez I'enfant de 5 a 11 ans, a
12 g/dL chez I'enfant de 12 a 14 ans.

L’anémie est considérée comme « légére a moderée » lorsque :
- 8 < Hémoglobinémie < 13 g/dL chez 'homme,

- 8 < Hémoglobinémie < 12 g/dL chez la femme.

Elle est sévere quand la concentration d’hémoglobine est inférieure a 8 g/dL pour les 2 sexes.

Cette définition simplifiée n'est valable qu'en présence d'un volume plasmatique total
normal. En effet lorsque ce volume augmente, il entraine une diminution relative de
’'hémoglobine : on parle alors « d’anémies par hémodilution » ou « fausses anémies ». Elles
sont surtout rencontrées physiologiquement en fin de la grossesse ou en cas d’insuffisance

cardiaque, de splénomeégalies ou de grandes hyperprotidémies.

Dans la population générale adulte, la prévalence de I'anémie est élevée, elle oscille
entre 5 et 20%. Cette prévalence est d’autant plus importante chez certaines populations :
patients agés ou présentant des comorbidités (telles que l'insuffisance rénale chronique),

patients issus de milieu défavorisé (carence nutritionnelle) (2).

Le syndrome anémique est représenté par trois types de signes cliniques (3) :

- Une péleur cutanéo-muqueuse, trés variable d’un patient a lautre et peu

proportionnelle au taux d’hémoglobine,



- Des signes traduisant 'adaptation de I'organisme a la diminution des transports
d’oxygene : dyspnée d’effort, polypnée, tachycardie,

- Des signes d’hypoxie au niveau des deux tissus les plus consommateurs en
oxygene : le myocarde (signes d’angor, souffle cardiaque) et le systéme nerveux
central (asthénie, ralentissement, vertiges, céphalées).

Les principaux signes de gravité a rechercher sont le choc hypovolémique, au décours
d’hémorragies abondantes le plus souvent, et les atteintes d’organes représentées par les

décompensations cardio-respiratoires.

.2. Caractérisation d’une anémie

Un bilan initial est a réaliser devant toute anémie afin d’en comprendre son mécanisme
principal et donc d’en préciser I'étiologie.

Il comprend 3 paramétres de 'hémogramme, que nous allons détailler ci-aprés.

1.2.1. Le Volume Globulaire Moyen (VGM)

Le diagnostic étiologique d’une anémie repose prioritairement sur ce paramétre. |l rend
compte de la taille des globules rouges.

3 grands types d’anémie sont retrouvés :
- Les anémies microcytaires : VGM < 82 femtolitres (fL),
- Les anémies normocytaires : 82 fL < VGM < 100 fL,

- Les anémies macrocytaires : VGM > 100 fL.

1.2.2. La Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (CCMH)

Elle indique la concentration moyenne d’hémoglobine dans un globule rouge.

2 grands types d’anémie sont retrouves :
- Les anémies hypochromes : CCMH < 310 g/L,
- Les anémies normochromes : 310 g/L < CCMH < 360 g/L.



1.2.3. Le taux de réticulocytes

Les réticulocytes sont des globules rouges immatures. lls quittent la moelle osseuse et
se retrouvent dans le sang ou ils évoluent en globules rouges définitifs (ou érythrocytes) en 1
a 2 jours par diminution de la taille et perte de 'ARN résiduel. lls circulent dans le sang
périphérique en nombre proportionnel a I'activité érythropoiétique médullaire. Ce taux traduit
donc la capacité de la moelle a produire de nouveaux globules rouges.

On retrouve donc :
- Les anémies régénératives, de cause non médullaire avec un taux de réticulocytes

> 120 G/L,

- Les anémies hyporégénératives, directement provoquées par une cause centrale,
au niveau médullaire, ayant un taux de réticulocytes < 120 G/L.

Les valeurs de référence sont généralement comprises entre 40 G/L et 80 G/L.

Une fois 'anémie caractérisée, il est plus aisé de la confronter aux principales étiologies
connues. Cette classification associée aux éléments cliniques permettra de finaliser

I'orientation diagnostique.

Tableau 1 : Classification des différents types d’anémie

ANEMIE Macrocytaire Normocytaire Microcytaire
Régénérative |-Régénération - Pertes sanguines - Hémoglobinopathies
médullaire post- aigues
traitement - Hémolyse (maladies
(chimiothérapie, apport | hémolytiques, toxiques,
vitaminique) infections)
Arégénérative | - Carences - Pathologies - Carence martiale
vitaminiques médullaires vraie
- Dysmyélopoiéses - Carence martiale
fonctionnelle

Dans le cadre de ce travail, nous allons détailler les anémies en lien avec une altération
du métabolisme du fer, a savoir 'anémie par carence martiale vraie, et 'anémie par carence
martiale fonctionnelle.

Avant de définir ces deux types d’anémie, j'ai choisi de faire quelques rappels sur le

métabolisme du fer.



1.3. Aspects physiologiques du métabolisme du fer

1.3.1. Métabolisme du fer

Le fer est un oligo-élément essentiel chez tous les étres vivants. L’organisme d’un

adulte en contient entre 30 et 45 mg/kg, soit environ 4 grammes (4).

Principalement retrouvé au niveau des globules rouges, fixé sur leur hémoglobine, il se
trouve également dans différents compartiments de I'organisme que nous détaillerons par la
suite.

Comme tout oligoélément, 'homéostasie du fer est obtenue grace a son métabolisme. Ce
dernier présente une caractéristique essentielle : il s’agit d’'un systéme pratiquement clos,
reposant sur un recyclage quasi complet de ses éléments. En situation physiologique, il existe

un état d’équilibre, finement régulé entre les apports et les pertes.

Ce métabolisme est représenté sur la figure 1 ci-aprés. Nous pouvons observer qu'il
implique un site d’absorption (duodénum), des sites d’utilisation (moelle osseuse
principalement), et des sites de stockage et de récupération (foie et cellules du systéme

macrophagique). Il peut se résumer en 3 étapes que nous allons détailler.



RBC : Red blood cells

Figure 1 : Métabolisme du fer (5)

1.3.1.1. L’absorption intestinale

L’apport de fer exogéne provient exclusivement de notre alimentation. Nous ingérons
quotidiennement 10 a 20 mg de fer contenus principalement dans la viande, sous forme
héminique ou ferreux (Fell) et dans les fruits et Iégumes, sous forme non héminique ou ferrique
(Felll).



Seul le fer ferreux est absorbé. Une réduction préalable du fer ferrique est nécessaire, par des
réductases intestinales ou par des réducteurs contenus dans le bol alimentaire comme la
vitamine C.

Ce fer ferreux pénétre ensuite au niveau du péle apical d’'un entérocyte par le
transporteur membranaire DMT1 (Dimetal Transporter 1), dont I'expression dépend du taux
de fer, qu’il soit exogéne ou endogéne.

Une fois absorbé, le fer peut étre stocké sous forme de ferritine, ou étre exporté au
niveau du péle basal de I'entérocyte par un second transporteur étant la ferroportine. Il y sera
oxydé en fer ferrique a la sortie des cellules duodénales pour pouvoir se fixer par la suite a la

transferrine circulante (6).

1.3.1.2. Le transport aux cellules utilisatrices

Le fer extracellulaire n’est jamais libre car potentiellement toxique de par sa capacité a
réagir avec le peroxyde d’hydrogéne et a former des radicaux libres. C’est pourquoi il est en
permanence lié a la transferrine (7).

Cette protéine de transport, synthétisée au niveau hépatique, peut fixer jusqu’a 2 ions

ferriques. Dans le compartiment sanguin, elle peut se trouver sous 3 formes :

- Fixant 2 atomes de fer (saturée) ou fixant 1 seul atome de fer, on parle « d’holo-

transferrine »

- Non complexée a du fer, on parle « d’apo-transferrine »

En effet, elle va se retrouver chargée d’'un ou 2 atomes de fer suite a un « don » de fer
par une cellule 'ayant stocké sous forme de ferritine. Cette transferrine chargée en fer va
ensuite, via la circulation sanguine, délivrer du fer aux cellules utilisatrices par fixation a un
récepteur spécifique présent a leur surface : le récepteur a la Transferrine (RTf).

Cette liaison provoquera alors linternalisation de ce complexe, puis sa dissociation
intracellulaire pour permettre I'utilisation du fer ainsi que la « remise en circulation » de la

transferrine seule, aussi appelée apo-transferrine.



Figure 2 : Transport du fer dans 'organisme

1.3.1.3. Le stockage

Le stockage, sous forme de fer ferreux, peut se faire a 2 niveaux :

- Aprés internalisation dans une cellule, le fer non utilisé dans I'un des processus
physiologiques sera stocké sous une forme liée a la ferritine.
A ce titre, il se trouvera en majorité dans les cellules hépatiques, mais aussi dans n’importe
quelle cellule utilisatrice, dans des quantités moindres (macrophages de la rate,

macrophages de la moelle osseuse, entérocytes, ...).

- Aprés phagocytose des globules rouges sénescents, phénoméne que 'on nomme
« érythrophagocytose », le fer va directement étre stocké dans les
macrophages de la moelle osseuse. Cette érythrophagocytose permet un
catabolisme de 'héme par 'héme oxygénase.
Il s’agit d’'une forme de recyclage du fer, permettant un apport endogéne (22 mg) a

I'organisme important, couvrant notamment les besoins journaliers de I'érythropoiése.

Dans tous les cas, une fois dans le cytosol, le fer est donc :
- soit stocké par la ferritine pour un usage ultérieur,

- soit exporté vers I'extérieur de la cellule grace a la ferroportine couplée a la
céruloplasmine qui va permettre sa ré-oxydation en fer ferrique et sa fixation sur la

transferrine. Le mécanisme complet de ce relargage est encore peu connu (8).



La ferroportine s’'insére dans la membrane des cellules. Ses sites d’expression majeurs sont
la membrane basale des entérocytes et la membrane des macrophages, cellules qui sont les
principales sources de fer pour le plasma. La ferroportine est donc un acteur moléculaire

majeur du contréle de la biodisponibilité du fer plasmatique (9).

Une autre forme de stockage est 'hémosidérine. C’est une protéine lysosomale
correspondant a une forme dégradée de ferritine, qui stocke le fer de maniére stable et
insoluble, trés difficilement mobilisable. Elle est retrouvée principalement dans les

macrophages de la moelle osseuse ainsi que les hépatocytes.

1.3.2. Régulation du métabolisme du fer

La régulation du métabolisme du fer est un mécanisme trés complexe, faisant intervenir
un grand nombre d’acteurs, non encore identifiés en totalité.
Il existe deux déterminants de cette régulation : le niveau des réserves en fer et la demande

érythropoiétique (10).

De fagon simplifiée, nous pouvons décrire 2 types de régulation :

- Larégulation au niveau intracellulaire

Il s’agit d’'une régulation par le biais des protéines régulatrices du fer ou IRP (/ron Regulatory
Protein), capables de se fixer sur un élément spécifique nommé élément de réponse au fer ou
IRE (Iron Responsive Element). Cet IRE est une zone spécifique de 'ARN messager des
protéines chargées de moduler la concentration intracellulaire du fer comme la Tf, la ferritine
ou la ferroportine (11).

Ce contrble s’exerce donc a un stade post-transcriptionnel. Il permettra de moduler I'entrée

cellulaire, le stockage et I'exportation du fer.

- Larégulation au niveau systémique, par I'intermédiaire de I’hepcidine

Au début des années 2000, plusieurs équipes de chercheurs ont découvert une nouvelle
hormone impliquée a la fois dans I'immunité innée et dans le métabolisme du fer : I'hepcidine.
Cette derniére, synthétisée par le foie participe grandement a la régulation du métabolisme du
fer.

Elle agit principalement au niveau des macrophages tissulaires et des entérocytes duodénaux
(12). Elle va favoriser la séquestration du fer a ces 2 niveaux, en bloquant la sortie du fer par

fixation puis dégradation de la ferroportine (13).
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Elle empéche :

- Le relargage du fer héminique contenu dans les macrophages,

- Le relargage dans la circulation sanguine du fer contenu dans les entérocytes suite a
'absorption digestive.

L’action de I'hepcidine bloque donc tout le flux cellulaire du fer.

Il est a noter que I'absorption duodénale du fer est fortement régulée par la sécrétion
hépatique d’hepcidine : la quantité absorbée est exactement la quantité perdue par
desquamation épithéliale et par les cycles menstruels chez la femme (pertes estimées a 1 mg
par jour). En moyenne, seulement 1 a 2 mg de fer sont finalement absorbés au niveau des

entérocytes du duodénum (14).

La synthése d’hepcidine est induite par la surcharge en fer et 'inflammation. Al'inverse,
la synthése d’hepcidine est réprimée en cas de stimulation de I'érythropoiése et de carence
martiale, permettant ainsi le flux du fer (15) des cellules de stockage vers les cellules

utilisatrices.

1.3.3. Répartition du fer dans I’'organisme

Au total, le fer se présente sous 3 formes théoriques, de la plus abondante a la moins

abondante :

- Le fer fonctionnel (2,9 g): Fixé sur 'hnémoglobine au niveau des érythrocytes
circulants et des érythroblastes en formation (2,5 g). Une plus petite partie est
également fixée a la myoglobine ou encore aux cytochromes et a certains enzymes

comme la catalase (0,49).
- Leferenréserve (1g) : Lié a la ferritine, et dans une moindre mesure a ’hémosidérine.

- Le fer transporté (3 mg): Lié a la transferrine plasmatique (ou sérique), qui va étre

distribué aux différents compartiments fonctionnels et de réserve.
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Figure 3 : Schéma de la répartition du fer dans I'organisme (16)

1.3.4. Fonctions principales du fer

La fonction majeure du fer est de participer a I'érythropoiése.

Pour rappel, ce phénomeéne, tres actif, est le processus de production des érythrocytes
a partir de cellules souches hématopoiétiques situées au niveau de la moelle osseuse. Chaque
jour 200x10° globules rouges sont produits, chacun ayant une durée de vie d’environ 120 jours.
Le fer est capital car il entre dans la constitution de 'héme. L’hémoglobine est un tétramére
constituées de 4 chaines de globines (2 chaines o et de 2 chaines B chez I'adulte), chaque
chaine de globine étant associée a une molécule d’héme. Chaque héme fixe une molécule

d’oxygéne : le fer a donc un role essentiel dans le transport de 'oxygéne dans le sang.
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Figure 4 : Modélisation de 'hémoglobine adulte

Deux autres facteurs de régulation de I'érythropoiése sont décrits :

- Les facteurs de croissance : le premier a avoir été découvert est I'érythropoiétine
(EPO), mais de nombreux autres ont été identifiés comme par exemple I'IL-3. lIs
assurent la différenciation, la multiplication et la maturation des cellules souches
hématopoiétiques,

- Les coenzymes des vitamines B9 (folates) et B12 (cobalamine) pour la synthése de
'’ADN nécessaire aux mitoses des précurseurs érythrocytaires. Leur déficit entraine
des anomalies morphologiques des globules rouges.

Un schéma du processus de I'érythropoiese est détaillé en annexe 1 (5).
Par ailleurs, le fer est indispensable a de nombreux processus physiologiques de I'organisme
(17):

- utilisation de I'oxygéne par les enzymes de la chaine respiratoire mitochondriale,

- constituant de plusieurs cytochromes, de la myoglobine,

- cofacteur enzymatique (catalase, peroxydase) et transcription de certains ARN

messagers.
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1.4. Exploration biologique du métabolisme du fer

1.4.1. Les marqueurs utilisés en routine

Avant de citer les différents paramétres dosés en routine, il convient de rappeler que
le « gold standard » pour affirmer une carence martiale reste la coloration de Perls. Elle
démontre visuellement I'absence de fer colorable dans les frottis médullaires, tant dans les

érythroblastes que dans les macrophages (18).

1.4.1.1. Fer sérique

Le fer sérique est la concentration de fer total en circulation dans le sang, non fixé a
I'némoglobine des globules rouges mais fixé aux protéines et essentiellement a la transferrine.
Il présente d’'importantes variations nycthémérales intra-individuelles : il peut étre modifié en
quelques minutes, avec une amplitude moyenne de 30 a 40%. Sa concentration sérique
augmente également aprés les repas (19) ou la prise d’un traitement par fer. Son dosage est
recommandé le matin, a jeun.

Sa mauvaise spécificité et sensibilité entrainent depuis plusieurs années la remise en cause
de son dosage isolé.
Les valeurs usuelles chez ’'homme sont comprises entre 12 - 30 umol/L et entre 9 - 30 umol/L

chez la femme.

1.4.1.2. Transferrine

La transferrine est une béta globuline synthétisée par le foie. Elle permet donc le
transport du fer.
Comme cité précédemment, la transferrine, selon qu’elle fixe ou non du fer, existe dans
'organisme sous 3 formes. La transferrine dosée en laboratoire correspond a la totalité de la
transferrine présente dans la circulation sanguine. En conditions physiologiques, il est retrouvé

de fagon théorique :
- 1/3 de transferrine fixant 2 atomes de fer,
- 1/3 de transferrine fixant 1 atome de fer,

- 1/3 d’apo-transferrine.

La transferrine est donc saturée en fer a 30%, résultat de I'équilibre entre apotransferrine
et holotransferrine a 1 ou 2 atomes de fer.
Les variations physiologiques des valeurs de la transferrine sont moins importantes que celles

du fer sérique mais sont quand méme a prendre en compte (19).
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Les valeurs normales chez 'homme et la femme sont comprises entre 2,4 - 3,8 g/L.

Tableau 2 : Etiologies des fluctuations de transferrinémie

Transferrinémie diminuée Transferrinémie augmentée

Surcharges en fer : hémochromatose, | Carence martiale : carence d’apport, troubles de
apports majorés I'absorption, saignements mineurs chroniques

Imprégnations estrogéniques

Défaut de production : insuffisance - endogeéne (grossesse, thyréotoxicoses)
hépatocellulaire, syndromes
inflammatoires, dénutrition - iatrogéne (traitement anticonceptionnel,

estrogénothérapie ménopause ou cancer
de la prostate)

Son dosage permet principalement d'obtenirla capacité totale de fixation de Ila
transferrine (CTF). Elle est définie par la formule ci-dessous :

CTF (pmol/l) = transferrine (g/l) x 25
1 g de transferrine fixe environ 25 ymol de fer, ce qui correspond a 2 atomes de fer par
molécule de transferrine a caractére fonctionnel. Les valeurs normales de la CTF sont de
'ordre de 40 a 80 ymol/I.

Le coefficient de saturation de la transferrine (CST) est exprimé par la formule suivante :

ar /L
— Fer sérique (umol/L) % 100

CTF (pmol/L)

Il informe sur le transport et la livraison du fer aux cellules utilisatrices et refléte donc le fer
disponible pour I'érythropoiése. Un CST bas signe un défaut de transport du fer vers la moelle
osseuse.

En situation physiologique, les valeurs du taux (ou coefficient) de saturation en fer de la
transferrine plasmatique sont de I'ordre de 20% a 40 %.

Une des limites du CST est qu'il est influencé par les variations du fer sérique et de celles de
la transferrine (20).

1.4.1.3. Ferritine

Il n’existe pas de cycle nycthéméral pour la ferritine mais les valeurs normales sont
néanmoins variables en fonction de I'age et du sexe.
Le fer ayant un fort pouvoir oxydatif, potentiellement dangereux pour les constituants

cellulaires, la ferritine est avant tout un moyen de protéger la cellule.
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Elle est composée d’'une enveloppe protéique (apoferritine) de 24 sous-unités, de type H
(heavy) et de type L (light), et d’'une cavité centrale ou vient se loger le fer ferrique. La
proportion de ces sous-unités varie selon le tissu ou I'on retrouve la ferritine (21). Une molécule

de ferritine peut contenir jusqu’a 4500 atomes de fer (22).

La ferritine intra-érythrocytaire est un bon reflet des stocks, mais son dosage exige un
sang fraichement prélevé et une séparation des leucocytes, ce qui en limite 'usage en routine
(19).

En pratique, seule la ferritine plasmatique, extracellulaire, est dosée. La concentration
de ferritine dans le sang évolue parallelement a celle de la ferritine tissulaire, en particulier
hépatique, et est donc un bon reflet des réserves en fer de l'organisme directement
mobilisables.

En pathologie, son taux est un bon reflet des surcharges tissulaires.

Cependant on ne sait toujours pas si elle provient de cellules endommagées ou si elle est
activement sécrétée par les cellules saines (23).

Les valeurs usuelles chez 'homme sont comprises entre 30 - 300 ug/L et entre 20 - 200 ug/L
chez la femme.

Habituellement, 100 ug/l de ferritine sérique correspond approximativement a 1g de fer en
réserve.

On peut noter, de fagon simple et définitive, qu’une ferritinémie basse, inférieure a 15 ug/l est

le signe d’'une carence en fer quel que soit I'individu (19).

Tableau 3 : Etiologies des fluctuations de ferritinémie

Ferritinémie diminuée Ferritinémie augmentée

Carence martiale Augmentation de sa synthése : syndromes
inflammatoires, hémochromatoses
idiopathiques, hémosidéroses post

transfusionnelles

En cas de lyse cellulaire aigué (hépatite,
infarctus, hémolyse) ou  chroniques
(cirrhoses).
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1.4.1.4. Récepteur soluble de la transferrine (RsTf)

Le RsTf est un marqueur du métabolisme du fer, identifié en 1999. Il ne faut pas le
confondre avec le récepteur membranaire de la transferrine (RTf). Ce dernier est une
glycoprotéine transmembranaire, ubiquitaire et particulierement abondante a la surface des
précurseurs érythrocytaires de la moelle osseuse. Les précurseurs médullaires de la lignée
érythrocytaire contiennent plus de 75% des RTf exprimés de I'organisme.

Son domaine extracellulaire posseéde 2 sites de fixation pour la transferrine qui permet I'entrée

du fer dans la cellule. Sa synthése est directement régulée par les besoins cellulaires en fer.

Figure 5 : Représentation d’un récepteur de la transferrine (24)

La forme actuellement dosée en pratique est la forme soluble du récepteur
membranaire de la transferrine, directement obtenue par protéolyse du domaine extracellulaire
C terminal de ce dernier : elle circule dans le plasma sous forme monomérique. Il a été montré
que sa quantité était proportionnelle au taux du récepteur cellulaire (25). Son dosage est de
plus en plus utilisé en pratique (26).

Sa synthése est directement régulée par les besoins cellulaires en fer. Les taux
circulants de RsTf dépendent donc directement de la quantité de récepteurs par cellule d’'une

part, et de la quantité de précurseurs érythrocytaires d’autre part.
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Tableau 4 : Etiologies des fluctuations des taux de récepteurs solubles a la transferrine

RsTf diminué RsTf augmenté

Faible activité éryhthropoietique : aplasie | Forte activité érythropoiétique : carence
médullaire, hypoplasie médullaire, IRC | martiale, anémies régénératives, LLC,
(diminution de synthése en EPO) traitement par EPO (27)

L’avantage de ce marqueur est son indépendance vis-a-vis du statut inflammatoire. La

variabilité intra-individuelle est faible.

Bien que la littérature générale suggére depuis plusieurs années qu’il présente un
avantage dans la stratégie diagnostique d’'une anémie, son dosage, plus récent, est cependant
trés peu retrouvé dans les recommandations actuelles.

L’augmentation du RsTf signe une carence tissulaire en fer fonctionnel.
Chronologiquement, lors d’une spoliation sanguine, elle apparait apres la chute de la ferritine
mais avant les modifications du VGM.

Il peut actuellement étre utilisé dans d’autres domaines cliniques : en néphrologie, pour ajuster
le traitement par EPO chez les insuffisants rénaux chroniques, ou dans la lutte anti-dopage,
pour détecter les sportifs sous EPO.

La technique de dosage utilisée actuellement est un immunodosage. La principale
difficulté reste 'absence de standardisation internationale qui entraine une hétérogénéité des
résultats ainsi que des valeurs de référence (28).

Pour rappel, un bon marqueur est une molécule qui peut étre dosée a 'aide d’'une technique

actuellement accessible, standardisée, et a un moindre co(t.

Au centre hospitalier universitaire (CHU) de Toulouse, elles sont comprises entre 1,9

et 4,4 mg/L chez la femme, et entre 2,2 et 5 mg/L chez 'lhomme, avec le kit Roche®.

Enfin, depuis quelques années, différents ratios (RsTf/log ferritine et RsTf/ferritine) sont
proposés pour augmenter la performance du dosage des RsTf seuls (29). Des chercheurs se
sont notamment intéressés au ratio RsTf/log ferritine.

Des valeurs seuils de ces ratios ont été établies pour notamment faciliter le diagnostic de la

carence martiale vraie en situation inflammatoire :
- ratio <1 : anémie inflammatoire,

- ratio >2 : anémie par carence martiale ou anémie mixte (20).

Un des avantages de ce ratio serait sa variation plus précoce que celle du RsTf seul (30).
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I.5. Aspects pathologiques du métabolisme du fer

Une perturbation du métabolisme du fer peut conduire a 'anémie via deux principaux

mécanismes :

- par carence en fer en cas dinsuffisance d’apport alimentaire, augmentation des

besoins ou exagération des pertes sanguines,

- parindisponibilité du fer pour I'érythropoiese sous I'effet de cytokines inflammatoires.
Il existe aussi des situations mixtes ou interviennent ces deux mécanismes (inflammatoire et

ferriprive).

1.5.1. L’anémie ferriprive

La carence martiale est définie par des stocks en fer tissulaire insuffisants. |l s’agit de
la premiére cause d’anémie carentielle dans le monde, y compris dans les « pays
développés », elle est responsable de pres de 50% des anémies (31).

En effet, lorsque le déficit en fer ne permet plus de conserver un niveau d’érythropoiése
suffisant, 'anémie apparait : elle est le stade ultime de la carence martiale.

Les symptdmes cliniques de 'anémie par carence martiale sont ceux de I'anémie
associés a des altérations plus spécifiques comme des troubles des phanéres (peau séche et
rugueuse, alopécie, ongles fendillés, fragiles et concaves), une glossite (langue rouge

dépapillée, sensible) et parfois une dysphagie (3).

1.5.1.1. Les étiologies

Trois grands types d’étiologies sont donc retrouvés dans la population générale. Cette liste

d’étiologies n’est pas exhaustive.

* L’augmentation des pertes
L’étiologie principale est le saignement chronique, représentant plus de 90% des situations de

carence, avec notamment :

- Des saignements digestifs (a envisager en premier lieu chez 'homme) :
provenant d’ulcéres, varices ocesophagiennes, gastrites hémorragiques,
Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin (MICI), tumeurs bénignes ou

malignes,

- Des saignements gynécologiques : ménomeétrorragies, stérilets, fibromes,

tumeurs bénignes ou malignes,
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- Des dons du sang répétés ou prises de sang itératives.

» Ladiminution des apports : par un défaut réel d’apport (dénutrition) ou par I'existence
d’'une malabsorption (patients gastrectomisés (malabsorption duodénale), MICI,
maladie cceliaque).

* L’augmentation des besoins : en cas de grossesse par exemple et de grossesses

rapprochées.

1.5.1.2. Physiopathologie et profil biologique

L’installation d’'une anémie par carence martiale est progressive. La physiopathologie
du métabolisme du fer permet de comprendre les différentes variations des paramétres
dosables.

Une carence martiale vraie prolongée s’accompagne dans le temps de I'’évolution de plusieurs

marqueurs biologiques :

1. Premiérement, la diminution du taux de ferritine, conséquence de la diminution progressive

des réserves en fer, qui permet de maintenir la synthése de I'héme,

2. Puis des mécanismes compensatoires se mettent en place de fagon plus ou moins
concomitante, et selon la réponse hépatique a la sécrétion d’hepcidine :

e L’augmentation de la sécrétion de transferrine pour augmenter le transport du
fer aux compartiments fonctionnels, principalement représentés par la moelle
osseuse.

Cette augmentation associée progressivement a la diminution de la concentration
de fer sérique se traduit par une diminution du CST.

e L’augmentation de la concentration de RsTf : pour capter le plus possible le fer
circulant et ainsi maintenir une activité érythropoiétique minimale, la synthése des
RTf est augmentée a la surface des précurseurs érythrocytaires. On observe donc,

de maniére proportionnelle, une augmentation de la concentration de RsTf.

D’un point de vue temporel, la carence martiale peut étre distinguée en 3 stades successifs :

- Stade 1 : Manque de réserves en fer. Une diminution de I'absorption ou une perte de

fer méne a un épuisement des réserves. L’érythropoiése est encore conservée.

- Stade 2 : Manque de fer fonctionnel. L’apport insuffisant de fer aux précurseurs des

érythrocytes diminue I'activité érythropoiétique. Ce n’est que grace aux mécanismes
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compensatoires cités précédemment qu’une quantité normale d’hémoglobine peut étre

conservée.

- Stade 3: Anémie. Finalement la synthése normale de I'hémoglobine n’est plus

assurée. Il apparait donc une anémie ferriprive, microcytaire.

IDE = Iron-deficient erythropoiesis, IDA = iron deficiency anemia, sTfR = Récepteur soluble de la

transferrine, TfR-F Index = ratio sTfR/log ferritin

Figure 6 : Stades de la carence martiale (32), d’aprés Suominen P., Punnonen K., Rajamaki

A. et Irjala K. (1998)

La correction de la carence martiale engendrera la correction de ces paramétres dans l'ordre

exactement inverse.

Le bilan martial théorique d’une anémie ferriprive retrouve donc :

Tableau 5 : Bilan martial d’'une anémie ferriprive

Fer Ratio
Ferritine sérique Transferrine | CST RsTf RstF/log
q ferritine
Carence
martiale ! ! 7 WA 7 7
absolue
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1.5.2. L’anémie inflammatoire

L’anémie inflammatoire, encore appelée anémie des maladies chroniques (ACD), est

le diagnostic différentiel d’'une anémie ferriprive, appartenant toutes deux a la catégorie des

anémies microcytaires arégénératives.

Elle se caractérise également par des perturbations du métabolisme du fer et de son

homéostasie, avec une séquestration du fer par I'action de I'hepcidine.

L'inflammation représente la deuxiéme cause d’anémie aprés la carence martiale, et la

premiere chez les patients hospitalisés (16).

Avant de devenir microcytaire, cette anémie est généralement normocytaire arégénérative.

1.5.2.1. Les étiologies

Les causes principales d’anémie inflammatoire sont :

les infections, aigues ou chroniques,
les cancers (hémopathies et tumeurs solides),
les maladies auto- immunes,

linsuffisance rénale chronique. Parmi les causes de cet état inflammatoire chronique
nous pouvons citer notamment la maladie rénale initiale (glomérulonéphrite,
pyélonéphrite chronique, etc.), par la production de cytokines pro-inflammatoires. La
dialyse peut également en étre la cause, par la mise en contact du sang avec les

matériaux non biologiques qui active le systéeme du complément (33).
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Comme le montre la figure ci-dessous, ces étiologies se retrouvent fréquemment en situation
clinique.

Figure 7 : Principales affections associées a 'anémie inflammatoire (20)

1.5.2.2. Physiopathologie et profil biologique

Les mécanismes biologiques intervenant dans I'anémie inflammatoire sont de plus en
plus étudiés mais ne sont toujours pas clairement connus et compris (34).
La sécrétion de cytokines pro-inflammatoire est au centre de ces mécanismes.
Il est cependant possible de différencier 3 types de mécanismes participant a cette
diminution du fer fonctionnel, ces derniers étant provoqués a la base par l'activation du
systéme immunitaire (reconnaissance entre les lymphocytes T et les monocytes) due a un

agent causal.

1. Modification du métabolisme du fer

- Maédiée par I'lL-6 : cette cytokine induit une augmentation de la synthése d’hepcidine

(35) par le foie. Comme décrit précédemment, cette hormone induit une diminution du
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fer et sa séquestration dans les macrophages et les entérocytes, aux dépens de la

circulation. Le fer n’est donc plus disponible pour I'érythropoiése.

- Maédiée par le TNF-a : il augmente la phagocytose des érythrocytes sénescents par
les macrophages. Le fer y reste donc stocké. Son recyclage (extériorisation dans la
circulation sanguine) est alors impossible tant que I'hepcidine, synthétisée en grande
quantité, dégrade la ferroportine a leurs surfaces.

Le manque de fer fonctionnel résultant de ce trouble de la distribution du fer, malgré des

réserves pleines, est déterminant dans la pathogenése de 'anémie inflammatoire.

2. Modification directe de I'érythropoiése

- Maédiée par I'IL-1, le TNF-a et 'INF-y : elles entrainent une induction d’apoptose des
progéniteurs, une résistance a 'EPO au niveau des progéniteurs par compétition (16)

et une altération de la formation et de I'activité de 'EPO.

3. Modification indirecte de I'érythropoiése

- Médiée par I'IL-1 et le TNF-a : ces cytokines inhibent la production d’EPO au niveau

du rein et donc inhibent I'érythropoiése (16).

Figure 8 : Modifications du métabolisme du fer (5)
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Le bilan martial théorique d’une anémie inflammatoire retrouve donc :

Tableau 6 : Bilan martial d’'une anémie inflammatoire

Fer Ratio
Ferritine L . Transferrine | CST RsTf RstF/log
sérique .
ferritine
Carence
martiale N ou 1 ! ! Nou | N !
fonctionnelle

Il est important de préciser que la transferrine et la ferritine sont toutes deux des
protéines de la phase aigué de I'inflammation. En situation d’inflammation, le foie va privilégier
la synthése de molécules ayant un réle pour contrdler I'inflammation, au détriment de certaines
autres.

En ce sens, leurs concentrations respectives sont modifiées indépendamment et sans
relation avec les réserves hépatiques en fer (34) : la transferrine va étre diminuée alors que
la ferritine va voir sa synthése augmenter.

Ceci entraine donc une diminution du CST, mais moins importante qu’en cas d’anémie
ferriprive ou le taux de transferrine est augmenté.

D’autre part, le taux de RsTf est normal. Le fer étant séquestré dans les réserves et
non disponible pour I'érythropoiése, on pourrait penser que leur taux augmente. Mais en
pratique, le besoin en EPO des précurseurs érythropoiétiques est directement réprimé par
l'inflammation. En effet, 'action des cytokines pro-inflammatoires va exercer un rétrocontrole
négatif et empécher une augmentation de la synthése de ces RsTHf.

Dans cette situation d’inflammation, il faut donc ajouter a ce bilan martial le dosage des
marqueurs utilisés en pratique qui sont représentés par la protéine C réactive (CRP) (17) et/ou

la vitesse de sédimentation (VS).
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1.5.3. L’anémie mixte

Lorsque les 2 types d’anémie que nous venons de détailler précédemment coexistent
chez un méme patient, nous parlons d’anémie mixte. En effet, en situation inflammatoire le
défaut d’apport de fer lié¢ a sa séquestration (carence martiale « fonctionnelle » ou
érythropoiése déficiente en fer) peut coexister avec une véritable diminution des réserves en
fer (carence martiale vraie).

Il s’agit certainement d’'une des anémies les plus difficiles a diagnostiquer compte tenu
du panel de marqueurs biologiques disponibles a I'heure actuelle et du manque de
standardisation de son diagnostic. Il existe un véritable enjeu thérapeutique au diagnostic de
cette carence martiale en présence d’inflammation, puisque que le traitement martial y est

indiqué (36). Sa physiopathologie est présentée en figure 9.

Figure 9 : Physiopathologie d’'une carence martiale en présence d’inflammation chronique
(37)

Un rapport établi par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2011 propose le tableau suivant,

permettant de mieux distinguer ces 3 anémies d’un point de vue biologique.
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Tableau 7 : Variations des marqueurs du métabolisme du fer dans les différents types
d’anémie (17)

Ce tableau illustre le fait qu’en situation inflammatoire, le bilan martial usuel (ferritinémie et
CST) est souvent insuffisant pour détecter cette carence martiale absolue.
En effet, les anomalies biologiques attendues dans la situation de carence martiale peuvent

étre dissimulées par les effets spécifiques et parfois contraires de I'inflammation :

- La diminution de la ferritine est contrée par 'augmentation de sa synthése comme

protéine de l'inflammation,

- L’augmentation de la transferrine peut étre atténuée de par sa synthése diminuée en
cas d’inflammation active.
Le RsTf ainsi que son ratio semblent étre des marqueurs actuellement intéressants pour

repérer cette carence martiale absolue, en présence d’inflammation.

Dans ce contexte de difficulté diagnostique, des marqueurs supplémentaires sont
attendus dans les années a venir. Le dosage de I'hepcidine pourrait faire partie du futur bilan
martial et étre un marqueur fiable de la présence d’'une anémie inflammatoire.

Les données en clinique humaine sont encore peu nombreuses et contradictoires. Pour
exemple, Theurl et al. ont retrouvé des taux indétectables d’hepcidine chez un patient ayant
une anémie mixte (38). A contrario, dans une étude prospective observationnelle, la valeur de
'hepcidine a été indicative : chez des patients de réanimation (infammatoires) ayant une
carence martiale associée, des valeurs d’hepcidine normales ou basses ont été retrouvées.

Les auteurs ont montré, a I'aide de courbes ROC (receiver operating characteristic), qu'une

27



valeur d’hepcidine < 130 g/L était indicative d’'une carence martiale en présence d’inflammation
avec une relativement bonne spécificité de 85 % (39).
Ces données ne sont pas a extrapoler directement a tous les patients et toutes les situations

cliniques, mais elles ont le mérite de montrer I'intérét du dosage de I'hepcidine.

Figure 10 : Modification des parameétres biologiques sanguins en fonction de la nature de
anémie (40)

Cette figure montre que I'hepcidine, dont I'expression est réprimée par la carence en fer et
stimulée par l'inflammation, se situe a un niveau intermédiaire dans le contexte mixte de
I'anémie ferriprive associée aux maladies inflammatoires chroniques.

La principale limite reste a I'’heure actuelle le défaut de standardisation. Plusieurs méthodes
de dosage de I'hepcidine existent, elles ont une bonne reproductibilité mais les valeurs
absolues varient considérablement d’une méthode a l'autre (41). Pour ces raisons, ce

marqueur n’est donc pas encore utilisé en routine.

Malgré ces différents éléments, il convient toutefois de rappeler que linterprétation des

marqueurs du statut martial :
- doit toujours se faire parallélement a celle de 'hémogramme,

- doit impérativement tenir compte du contexte clinique de chaque patient (pertes

sanguines, inflammation chronique),

- doit faire rechercher d’autres étiologies d’anémies carentielles, comme la carence en

vitamine B12 ou en folates.
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1.5.4. Traitement de ces anémies

Le traitement de ces anémies est avant tout étiologique.

Le traitement de I'anémie ferriprive consiste donc a déterminer et traiter la cause du
déficit martial. En fonction de cette derniere, le clinicien sera cependant amené a substituer
cette carence martiale par prescription de fer et a suivre la correction de I'anémie.

Le traitement de 'anémie inflammatoire reste le traitement de la pathologie ayant causé
linflammation. Les réserves martiales étant abondantes dans ce type d’anémie, le fer oral ou
IV n’est pas recommandé.

Comme dit précédemment, le traitement de I'anémie mixte n’aura lieu qu’une fois la

carence martiale absolue identifiée.

Enfin, pour ces 3 types d’anémies, en cas d’hémoglobinémie < 8 g/dL ou en cas d’instabilité
hémodynamique, qui représentent des criteres d’urgence, une transfusion de culots

globulaires doit bien sar étre envisagée. Nous la détaillerons dans le 1.5.4.3.

1.5.4.1. Supplémentation martiale par voie orale

Le traitement substitutif consiste a apporter des sels ferreux, mieux absorbés que les sels
ferriques.

Lors d’'une anémie avec carence martiale absolue, la supplémentation en fer se fait
préférentiellement par voie orale, notamment pour son caractére non invasif, ainsi que pour

son prix nettement moins colteux qu’un traitement par voie IV.

Le fer per os est indiqué en cas de traitement curatif et/ou préventif de I'anémie par
carence martiale dans différentes populations (adulte, femme enceinte, enfant, nourrisson)
(42).

Le fer oral présente 2 inconvénients, pouvant limiter son utilisation :

- L’absorption intestinale du fer, comme tout fer alimentaire, est médiocre (10 a 20%).

Il est préférable de 'administrer a jeun (une heure avant le repas).

Cette absorption est d’autant plus médiocre lorsque le fer est utilisé en présence

d’anémies mixtes. Comme cité précédemment, la surproduction d’hepcidine lors de la

réaction inflammatoire augmente sa séquestration au niveau de I'entérocyte (43).

- Le deuxiéme point important est la fréquence d’apparition d’effets indésirables gastro-
intestinaux. Le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du TARDYFERON®
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répertorie de facon « fréquente » des diarrhées, de la constipation ou encore des
douleurs abdominales, pouvant étre responsables d’'une mauvaise observance par le

patient.

En pratique, la quantité nécessaire de fer oral pour augmenter le taux d’hémoglobine de 1g/dl
est autour de 200mg (pour un adulte de 65kg), et de 700mg si I'on veut corriger les réserves
(qui correspondent a 2 a 3 g/dL d’hémoglobinémie).

Cela représente 20 a 70 jours de traitement, en rappelant que I'absorption intestinale est
limitée a 10-15mg/j lors de prises quotidiennes, méme si les doses ingérées sont importantes
(44).

Cette durée de traitement peut donc étre trés longue, surtout en cas d’anémie profonde.

1.5.4.2. Supplémentation martiale par voie intraveineuse (IV)

La voie IV permet I'apport de doses nettement plus élevées, sans limitation liée a
'absorption. C’est pourquoi elle trouve son intérét lorsque la supplémentation doit étre rapide
(contexte peropératoire), ou que 'anémie est sévére et mal tolérée.

Par comparaison avec la voie orale, toutes les spécialités de fer IV sont a base de sels
ferriques.

Il existe actuellement 3 types distincts de fer IV disponibles sur le marché francais :

» Complexe d’hydroxyde ferrigue et de saccharose :
= VENOFER®

Et ses similaires : Fer MYLAN® , Fer SANDOZ ®, Fer ARROW®, Fer PANPHARMA®.

Ces médicaments sont en effet appelés « similaires », sur proposition de la Food and Drug
Administration (FDA) et I'Agence Européenne des Médicaments (EMA), qui ont reconnu que
ces nouvelles molécules ne pouvaient étre soumises, ni a la juridiction des génériques du fait
de leurs structures moléculaires différentes, ni a celle des biosimilaires du fait de leur origine
non biologique (45),(46). Pour rappel, un médicament biosimilaire est un médicament
biologique qui a les mémes propriétés physico-chimiques, biologiques, et la méme efficacité

et sécurité qu’'un médicament biologique de référence, déja autorisé en Europe.

> Complexe d’hydroxide ferrique et de carboxymaltose :
= FERINJECT®
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> Complexe d’hydroxyde ferrigue et de polymaltose :
= MONOVER®

Ces 2 derniéres familles représentent les fers de « nouvelle génération ».

1.5.4.2.1. Législation

Les spécialités de fers IV ont causé plusieurs cas de chocs anaphylactiques parfois
fatals. Cet effet indésirable a d’ailleurs provoqué le retrait en octobre 2015 du marché francais
du seul représentant des fers dextrans : FERRISAT®. Le risque d’anaphylaxie fatale a été

évalué dans une étude a 0,6% pour le FERRISAT® contre 0.002% avec les autres fers IV (47).

Dans un tres large échantillon de plus de 688000 patients traités par fer IV, les
chercheurs ont mesuré le risque de réactions anaphylactiques pour une dose cumulée de
1000mg sur 12 semaines regue par chaque patient. Les résultats ont montré que les fers
dextrans étaient associés a un risque élevé d’anaphylaxie (82/100000 patients), alors que les
fers sucroses étaient eux associés a un risque beaucoup plus faible (21/100000 patients) (48).
Il est a noter que cette étude a par ailleurs montré que tous ces fers ont encore moins de

réactions allergiques décrites aprés la premiére injection.

Figure 11 : Taux de choc anaphylactique sous Fer IV (48)
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Figure 12 : Risque de choc anaphylactique pour des doses cumulées de 1000mg de fer IV
(48)

Son autorisation de mise sur le marché (AMM) datant de I'année 2010, les données
concernant les effets indésirables du carboxymaltose ferrique sont moins nombreuses. Les
premiéres études montraient un taux de réaction allergique trés faible (1,1 % de rash cutané
ou réactions au point d’injection), avec aucun cas d’allergie grave (sur 1968 patients traites)
(49). Il en va de méme pour le fer polymaltose.

Des données de pharmacovigilance ont été analysées dans le rapport de 'EMA de
Septembre 2013 (50). Ce dernier faisait état d’'un risque d’hypersensibilité dans 0,06% des
cas pour le fer carboxymaltose, contre 0,002% pour le fer saccharose. Il convient de rappeler
que ces comparaisons de fréquence sont issues de données de notifications de
pharmacovigilance, a considérer avec précaution.

Ce risque théorique d’anaphylaxie a donc conduit '’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM) et TEMA a demander début 2014 que la
prescription, la dispensation et I'administration de ces médicaments soient obligatoirement
réalisées « au sein des établissements de santé, en présence d’'un personnel formé et des
moyens nécessaires pour assurer une réanimation en cas de réaction allergique grave » (cf
annexe 3).

Ces spécialités a base de fer sont donc soumises a prescription hospitaliére et sont
depuis réservées a l'usage hospitalier'. Ceci a donc nécessité la programmation

d’hospitalisations de jour afin de pourvoir les administrer.

! Code la santé publique — Article R. 5143-5-2
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Plus récemment, le 28 Février 2017, le statut réglementaire des spécialités
pharmaceutiques classées en réserve hospitaliére (RH), et notamment celui du fer injectable,
a évolue.

En effet, un décret publié au Journal Officiel (JO), en application de I'article 79 de la loi n°2016-
1827 du 23 décembre 2016 de financement de la sécurité sociale (LFSS), permet désormais
a certains médicaments de la RH d’étre administrés dans le cadre d’'une prise en charge en
« environnement hospitalier », sans admission formelle du patient dans une unité
d’hospitalisation. La seule administration de ces médicaments ne doit donc plus générer la
production de groupe homogéne de séjours (GHS).

Un des objectifs de ce changement des modalités de financement est notamment de sécuriser
la valorisation de cette administration qui pourrait ne plus I'étre sans cette évolution.

Un nouveau forfait intitulé « AP2 », a donc été créé pour ces médicaments. Il comprend le cout
moyen du médicament ainsi que les frais de son administration et de sa surveillance par une
équipe de professionnels médicaux. Pour le fer injectable, ce forfait a été valorisé a 40€, basé
sur le prix du Venofer®.

Ce forfait est donc actuellement déficitaire si on utilise le Ferinject ®, pourtant plus adapté a

une recharge en fer compléte sur une seule journée.

Sur 2018, aucun forfait AP2 n’a été déclaré sur tous les services du CHU de Toulouse.
Aprés révision de cette circulaire frontiére, le forfait a été revalorisé a hauteur de 71,50€ au 1*
mars 2019. Pour 'heure, les modalités de mise en ceuvre pratique de ces forfaits étant

complexes, ils ne sont toujours pas appliqués.

1.5.4.2.2. Principales caractéristiques

1.5.4.2.2.1. Caractéristiques générales

Les principales caractéristiques des fers IV sont répertoriées dans le tableau ci-dessous, afin

de pouvoir les comparer de fagon plus aisée.

Tableau 8 : Caractéristiques des fers IV
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Substance
active

Complexe d’hydroxyde ferrique-saccharose

Carboxymaltose ferrique

Complexe d’hydroxyde ferrique et
de polymaltose

Nom déposé VENOFER® Fer MYLAN® Fer Fer Fer FERINJECT® MONOVER®
SANDOZ® |[ARROW® [PANPHARMA®
Laboratoire |Vifor Mylan Sandoz Panpharma Vifor Aguettant
Arrow
Teneur en ferjAmpoules 5 mL = 100 mg Flacons 2 mL = 100 mg et 10[Flacons 1 mL=100mg 2 mL =200
mL = 500 mg mg 5 mL =500 mg et
10 mL = 1000 mg
Dates d’AMM|1998 2008 2008 2011 2010 2016
2010

Indications |1. Traitement de 'anémie chez l'insuffisant rénal chronique hémodialysé,|Traitement de la carence|1. Lorsque les préparations orales de

en prédialyse ou en dialyse péritonéale, lorsqu’un traitement par fer oralmartiale lorsque les|fer sont inefficaces ou ne peuvent pas

s’est révélé inefficace ou mal toléré.

2. Situation préopératoire : chez les malades inclus dans un programme
de don de sang autologue en association avec les ASE, a condition qu'’ils
aient une anémie modérée (Hb entre 9 et 11 g/dL) et une ferritinémie
initiale <150 pg/L.

3. Traitement des anémies aigués en postopératoire immédiat chez les
malades ne pouvant pas recevoir d’alimentation orale.

4. Traitement des anémies hyposidérémiques par carence martiale liées
aux maladies inflammatoires chroniques sévéres de l'intestin lorsque le
traitement par voie orale n’est pas adapte.

préparations orales de fer ne
sont pas efficaces ou ne
peuvent étre utilisées.

étre utilisées.

2. Lorsqu’il existe un besoin clinique
de restaurer rapidement les réserves
en fer.

Dose

maximale

300mg/injection (48h entre chaque injection)

1000mg/injection (jamais plus
de 1000mg par semaine)

2000mg/injection (jamais plus de
20mg/kg par semaine)
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Modalités |- Perfusion IV lente (aprés dilution avec une solution de NaCl, sans- Injection IVD (jusqua 15}- Injection IVD : 500mg jusqu’a 3 fois|
d’ dépasser la concentration de 1 mg/mL) : 3,5 mL/min soit 300 mg en 1h30jmg/kg) 200 a 500mg = 6 minjpar semaine
administra- 500 a 1000mg = 15 min
tion - Perfusion IV (jusqu'a 20 mg/kg)
- Perfusion IV (aprés dilution|(aprés dilution avec maximum 500 mL|
avec une solution de NaCl, sans|d’'une solution de NaCl)
dépasser la concentration de 2 < 1000mg = 15 min
mg/mL) > 1000mg = 30 min
Principaux |[Troubles cardiovasculaires, troubles  digestifs, = dysgueusie,|Nausées, céphalées, HTA,|Nausées
effets Hypersensibilité troubles cutanés,|Réactions au site d’injection
indésirables hypophosphatémie,

Hypersensibilité

mgq : milligrammes, mL : millilitre, min : minutes, h : heure, g : gramme, ug : microgramme, L : litre, kg : kilogramme, €: euros, |V : intraveineuse,
IVD : intraveineuse directe, NaCl : chlorure de sodium
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1.5.4.2.2.2. Calcul de la posologie

Le calcul de la posologie a administrer est complexe. Cette posologie est déterminée
en fonction du taux d’hémoglobine et du poids corporel, adaptée individuellement en tenant

compte du déficit en fer total. Elle devrait &tre calculée selon la formule de Ganzoni? :

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

(Hb : hémoglobinémie)

Pour exemple : un patient pesant 60kg, a une hémoglobinémie dosée a 11 g/dL. La dose de
fer a administrer pourra donc étre calculée comme suit :
Dose de fer a administrer (mg) = (60 x (14-11)) x 2,4 + 500

=932

En pratique, pour les fers saccharose, la posologie recommandée chez I'adulte est
généralement de 100 a 300 mg par injection, 1 a 3 fois par semaine, en respectant un intervalle
de 48 heures entre chaque injection. Le laboratoire Vifor, commercialisant le Venofer®, ne
nous a pas indiqué de justification pharmacodynamique ou pharmacocinétique expliquant cet
intervalle. Il s’agit du délai ayant été utilisé dans les études cliniques avant mise sur le marché.

Pour le Ferinject® et le Monover®, des tableaux sont proposés dans le RCP afin de

simplifier le calcul et de déterminer les besoins en fer.

Figure 13: Besoins en fer a supplémenter avec Ferinject® (51)

2 * <35 kg de poids corporel : Hb cible = 13 g/dL et réserves de fer = 15 mg/kg de poids corporel

* >35 kg de poids corporel : Hb cible = 14 g/dL et réserves de fer = 500 mg

** facteur 2,4 = 0,0034 x 0,07 x 1000 x 10 (contenu de I'Hb en fer = 0,34% ; volume sanguin = 7% du
poids corporel ; facteur 1000 = conversion de g en mg ; facteur 10 = conversion de L en dL)
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Figure 14 : Besoins en fer a supplémenter avec Monover® (52)

La posologie obtenue grace aux tableaux ci-dessus doit ensuite étre adaptée, pour ne jamais

dépasser :

- Pour le Ferinject® : 15 mg de fer/kg de poids corporel (pour injection intraveineuse
directe) ou 20 mg de fer/kg de poids corporel (pour perfusion intraveineuse) et 1000 mg

de fer par injection

- Pourle Monover® : 500 mg jusqu'a trois fois par semaine (pour injection intraveineuse

directe) ou 20 mg de fer/kg de poids corporel (pour perfusion intraveineuse).

1.5.4.2.2.3. Pharmacodynamie/Pharmacocinétique

Les préparations de fer intraveineuses sont des complexes fer-glucides. Elles se
composent d'un noyau comprenant plusieurs atomes de fer (sous forme d’hydroxyde ferrique),
entouré d'un ligand glucidique protecteur. C’est le type de ligand glucidique qui les différencie :
Venofer® ligand saccharose, Ferinject® ligand carboxymaltose et Monover® ligand
isomaltose. Ces médicaments peuvent étre considérés comme des prodrogues : le fer doit

étre libéré de I'enveloppe glucidique pour étre disponible sur son site d’action.
A I'heure actuelle, la pharmacodynamie et la cinétique de stockage et de libération

du fer de ces complexes de fer intraveineux restent floues méme si les principaux mécanismes

sont décrits (53). La figure ci-dessous les illustre.
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NTBI = non-transferrin-bound iron

Figure 15 : Représentation du métabolisme des complexes fer-glucides dans le macrophage
(54)
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Aprés administration IV, les cibles du complexe sont essentiellement représentées par
les cellules du systeme réticulo-endothélial (regroupant les monocytes et macrophages) au
niveau du foie, de la rate et de la moelle osseuse (51).

A ce niveau, avant d’entrer dans la cellule cible, le fer peut étre complétement dissocié de

son ligand glucidique ou non :

- Fers dextrans: le complexe reste intact: il est directement endocyté par le

macrophage,

- Venofer® : le complexe est complétement dissocié avant I'endocytose. La partie
glucidique est éliminée au niveau rénal alors que le noyau de fer « relargue » quelques
molécules de fer directement captées par la transferrine. Le reste du noyau est

endocyte,

- Ferinject® : le complexe n’est pas dissocié : I'a-amylase dégrade partiellement la

coque de maltose avant 'endocytose.

Aprés endocytose, les complexes et/ou noyau de fer sont dégradés : les noyaux de
fer thermodynamiquement trés stables peuvent prendre de longues périodes pour se
décomposer dans les macrophages.

Le fer labile est libéré dans le cytosol via la protéine DMT1. |l peut alors :
- Etre délivré aux mitochondries,

- Etre exporté du macrophage vers la circulation sanguine via la ferroportine, et ainsi

étre transporté par la transferrine vers le foie, la moelle osseuse et d’autres tissus,

- Etre stocké sous forme de ferritine.

1.5.4.2.3. Avantages des fers nouvelle génération par rapport aux fers
saccharose

Deux avantages sont observés avec les fers nouvelle génération :
- La durée d’injection IV est nettement plus courte,

- La dose injectable maximale par injection/perfusion est plus importante.

Le fer carboxymaltose a un poids moléculaire élevé et une structure homogéne. Avant
endocytose, la quantité de fer relarguée dans la circulation sanguine est minime. Il y a donc
un faible potentiel de saturation de la transferrine et une faible toxicité. Ceci permet une

administration rapide de fortes doses.
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Le fer saccharose, au contraire, est rapidement disscocié pour libeérer de plus grandes
quantités de fer libre dans le sang. Ce fer va saturer la transferrine plus rapidement, pouvant
entrainer une forte toxicité. Les doses maximales sont donc plus faibles et les temps d'injection
plus longs.

Pour exemples :

- Une dose de 300 mg carboxymaltose ferrique peut étre administrée en IV directe (d’une
durée de 3 minutes), alors que I'administration de la méme dose sous forme de fer

saccharose nécessite une perfusion IV d’au moins 1h et 30 minutes.

- La dose maximale de fer saccharose que I'on peut administrer en une fois est de 300
mg (perfusion de 1h30min), de 1000 mg (injection directe en 15 min) pour le fer
carboxymaltose et de 2000 mg (perfusion de 30 min) avec le fer isomaltose. On mesure
bien ici que le traitement par fer IV permet d’apporter en une fois des doses de fer

équivalentes a 4 mois de traitement per os.

Quoigu’il en soit, il convient de préciser que, selon l'avis de la Commission de
Transparence de la HAS, le Ferinject® et le Monover® n’apportent pas d’amélioration du
service médical rendu (ASMR V) en termes d’efficacité et de tolérance par rapport a Venofer®
et aux autres spécialités de fers saccharose, dans le traitement de la carence martiale lorsque

les préparations orales de fer ne sont pas efficaces ou ne peuvent étre utilisées (55),(56).

1.5.4.3. La transfusion

Elle permet d’augmenter rapidement, mais de fagon transitoire, le taux d’hémoglobine.
C’est pour cette raison qu’elle trouve sa place dans la prise en charge d’une anémie profonde,
mal tolérée, ou d’une anémie peropératoire due aux pertes sanguines.
Un concentré globulaire augmente le taux d’hémoglobine de 0,7 a 1 g/dL et apporte environ
200 mg de fer (57).
La nécessité de transfuser repose théoriquement sur le besoin d'augmenter le transport

artériel de 'Oz aux tissus, défini par la formule suivante :

TaO: est de I'ordre de 5 mlOx/kg/min chez 'homme anesthésié,
CaO: représente la concentration en oxygene des arteres,

Q représente le débit cardiaque

SaO: représente la saturation en oxygene

[Hb] représente la concentration en hémoglobine
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En pratique, la notion de seuil transfusionnel correspond a la valeur de la concentration
d’hémoglobine en dessous de laquelle il est recommandé de ne pas descendre.

Elle a ses limites car d’autres facteurs doivent étre pris en compte (58) :
- la cinétique du saignement ;
- le degré de correction de la volémie ;

- la tolérance clinique de I'anémie (signes d’insuffisance coronarienne, d’insuffisance

cardiaque, tachycardie, hypotension, dyspnée, confusion mentale, etc.).
Méme si la place et les conséquences de la transfusion sanguine sont de plus en plus
controversées ces derniéres années, elle reste un traitement trés fréquent et indispensable
dans certains cas. En chirurgie digestive, le taux de patients transfusés au cours de I'exérése
d’un cancer colorectal a déja été évalué a plus de 50% (59).

L’'HAS a cependant émis des recommandations de bonne pratique en 2014 concernant
la transfusion dans différents domaines dont celui intitulé « Anesthésie, Réanimation,
Chirurgie, Urgences ».

Différentes valeurs seuil y sont définies :

Figure 16 : Les seuils transfusionnels en anesthésie (58)

L’hémoglobinémie cible en cas d’hémorragie au bloc opératoire est comprise entre 7
et9 g/dL.
Au bloc opératoire, 'hémorragie est le plus souvent progressive. Sa prise en charge doit étre
monitorée et la transfusion de produits sanguins labiles décidée sur la base de criteres
cliniques et biologiques.

Les recommandations récentes de la Société européenne d’anesthésiologie (ESA)
sont elles aussi en faveur d’une stratégie de transfusion plutdt restrictive (60). Elles
préconisent une stratégie transfusionnelle pour maintenir un taux d’hémoglobine entre 7 et 9

g/dL en cas de saignement actif.
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Bien que la transfusion soit un traitement rapidement efficace de I'anémie, elle expose a de

nombreuses complications :

- Le risque de surcharge :

1) L’cedéme aigue du poumon, qui est la plus fréquente des complications (incidence
de 1%), retrouvé principalement chez des patients &gés ou porteurs d’'une
défaillance rénale ou cardiaque,

2) L’hémosidérose (hémochromatose post-transfusionnelle) retrouvée chez les
patients polytransfusés avec un risque a partir de 20 culots globulaires par an,

principalement dans les pathologies hématologiques.

- Le risque immunologique :

1) L’'hémolyse aigué, complication rare rencontrée lorsque les procédures
transfusionnelles ne sont pas respectées et faisant intervenir des anticorps
réguliers ou irréguliers,

2) Le TRALI (transfusion related acute lung injury) qui correspond a un syndrome de
détresse respiratoire post-transfusionnel et la réaction du greffon contre I'héte, rare
mais fatale dans 90% des cas, rencontrée chez des patients fortement

immunodéprimés de fagon innée ou acquise.

- Le risque infectieux : le risque viral (VIH, VHB, VHC) est aujourd’hui limité grace aux
mesures de sécurité transfusionnelle, mais le risque bactérien persiste et constitue un

accident fréquent et potentiellement grave (61).

Dans le domaine de la chirurgie en particulier, plusieurs chercheurs ont observé les
conséquences de la transfusion.

En 2005, la Société Francgaise de Chirurgie Digestive (SFCD), dans des recommandations
sur les soins périopératoires, mentionne, sur la bases de plusieurs études, que la transfusion
sanguine n‘augmente pas la mortalité postopératoire en chirurgie colorectale mais constitue
un risque indépendant de complications infectieuses postopératoires (62).

En 2011, une étude sur 10 000 patients bénéficiant d’'une chirurgie majeure non cardiaque
(63) a montré que la transfusion était un facteur de risque de morbi-mortalité post-opératoire,
avec par exemple plus de complications pulmonaires, de sepsis ou encore de troubles

thromboemboliques.
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Figure 17 : Impact de la transfusion peropératoire sur la morbi-mortalité a 30 jours (63)

Enfin, en 2012, une méta-analyse ayant inclus 21 000 patients avec cancer colorectal
a permis d’observer que la transfusion était associée a un risque plus fréquent de récidive du
cancer, d’infection, de reprise chirurgicale et de mortalité (64).

Tous ces éléments justifient donc le développement d’'une politique transfusionnelle
restrictive afin d’éviter tout risque de complications lorsque la balance bénéfice-risque le

permet.

1.5.4.4. Les agents stimulant I’érythropoiése (ASE)

Les ASE sont constitués d’EPO recombinante humaine qui est le principal facteur de
croissance de I'érythropoiése, majoritairement synthétisé par les cellules tubulaires rénales.
Il existe trois molécules princeps (époétine alpha : Eprex®, époétine béta : Neorecormon® et
darbépoétine alpha : Aranesp®), deux biosimilaires (époétine alpha : Binocrit®, époétine zéta :
Retacrit®) et une EPO recombinante humaine produite dans des cellules d’ovaire de hamster
avec technologie de recombinaison de 'ADN (époétine théta : Eporatio®). Leur utilisation en
thérapeutique a débuté par le traitement de 'anémie chez les insuffisants rénaux chroniques.

Leurs principales contre-indications sont :
- L’allergie a un des constituants,
- L’hypertenstion artérielle instable,

- Les érythroblastopénies spontanéees ou secondaires a un traitement par EPO
antérieur (65). Il s'agit d’'un mécanisme immunologique par lequel I'organisme produit

des Ac dirigés contre 'EPO endogéne.
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Dans le domaine de la chirurgie, l'utilisation de 'lEPO a été démontrée comme étant
efficace dans la prise en charge de I'anémie préopératoire en chirurgie orthopédique. En
revanche, dans le domaine de la chirurgie colorectale carcinologique, 'lEPO n’a pas démontré

la preuve de son efficacité.

Figure 18 : Recommandations de 'HAS sur I'utilisation d’EPO en anesthésie (58)

Son utilisation en oncologie a été plus tardive mais pas moindre avec le traitement de
'anémie chimio-induite chez les patients présentant une tumeur solide, un lymphome malin
ou un myélome multiple. Les recommandations émises par les différentes sociétés savantes
de cancérologie concernent principalement la prise en charge de I'anémie chimio-induite, dont
le pilier du traitement est représenté par les ASE.

Les recommandations du Nationale Comprehensive Cancer Network (NCCN) de 2014
(66), reprenant celles de 'ASCO-ASH (American Society of Clinical Oncology - American
Society of Hematology) de 2010 préconisent de traiter par ASE les patients en cours de
chimiothérapie avec une hémoglobinémie inférieure a 10 g/dL en prenant en compte les
facteurs de risque de thromboembolie. lls précisent que la recherche d’'une carence martiale
est a réaliser avant tout traitement. Un guide de bon usage de [lutilisation de ces
thérapeutiques en cancérologie, rédigé conjointement par TANSM et I'Institut National du
Cancer est présenté en annexe 4 (67).

Car en effet, malgré I'obtention de trés bons résultats quant a 'augmentation rapide du
taux d’hémoglobine et 'amélioration de la qualité de vie dans diverses indications, les ASE

peuvent entrainer des risques. Leur balance bénéfices-risques est encore trés débattue.
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Figure 19 : Balance bénéfices/risques des ASE (66)

La possibilité de stimulation de la croissance tumorale, et donc de progression du
cancer, reste au cceur du débat. Cette crainte est sous-tendue par le fait que le récepteur a
'EPO, présent sur les précurseurs érythroides, est également exprimé par de nombreuses
lignées de cellules tumorales (sein, ovaire, utérus, foie, rein) sous forme d’ARNm ou de
protéine (68). Plusieurs études précliniques sur le réle de 'EPO sur les cellules tumorales ont
cependant des résultats contradictoires comme I'expose cette revue de la littérature sur le
sujet (69). L'étude de Sinclair et al. (70) n’a par exemple pas retrouvé de surexpression du
récepteur a 'EPO sur plusieurs biopsies de tissus tumoraux tels que le cerveau, le cblon, le
rein, le sein, le lymphome, la prostate et le poumon. Ces résultats ont été remis en cause
quelques années plus tard par plusieurs études expliquant qu’il n’existait pas de test fiable de
détection des récepteurs a I'EPO du fait de leur non spécificité.

En ce qui concerne les résultats cliniques, plusieurs études ont mis en évidence un
impact négatif des ASE sur la survie globale. L'étude BEST réalisée en 2005 chez des
patientes en premiere ligne de traitement pour un cancer du sein métastatique a par exemple
retrouvé une survie globale statistiquement diminuée a 12 mois dans le bras EPO versus
placebo (71).Toutes ces études ont été réalisées chez des patients en cours de traitement par

chimiothérapie ou radiothérapie.

Ainsi, devant les nombreux travaux réalisés et leurs résultats contradictoires quant a leur

inocuité, le NCCN précise que les ASE ne sont pas recommandés :
- Chez les patients atteints de cancer ne recevant pas de chimiothérapie,

- Chez les patients recevant un traitement non myélosuppresseur,
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- Chez les patients recevant une chimiothérapie myélosuppressive a visée curative
(notamment en onco-hématologie, ou l'effet attendu de la chimiothérapie est la

myélosuppression)

L’ASCO recommande également de ne pas utiliser les ASE dans le traitement de I'anémie
associée a une tumeur maligne chez les patients ne recevant pas de chimiothérapie

myelosuppressive concomitante.
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Il. Rappels sur le cancer colorectal

I1.1. Définition, épidémiologie

En France, le cancer colorectal est un probléme majeur de santé publique. Il occupe le
3™ rang des cancers les plus fréquents chez 'lhomme aprés les cancers du poumon et de la
prostate, et le 2°™ rang chez la femme aprés le cancer du sein, avec respectivement environ
24 000 et 20 900 nouveaux cas par an.

Environ 18 000 déces par an dont 53 % chez '’homme sont recensés, ce qui situe le cancer
colorectal au 2°™ rang des décés par cancer les plus fréquents chez 'homme et au 3°™ rang
chez la femme (72).

Le cancer colorectal se déclare généralement aprés 50 ans (95% des nouveaux cas (73)).

Dans 60 % a 80 % des cas, une tumeur bénigne (appelée polype adénomateux ou
adénome), se transforme en tumeur maligne de la muqueuse du cdlon ou du rectum
(adénocarcinome).

Environ 40 % des cancers colorectaux touchent le rectum et 60 % le cdlon, principalement
dans sa partie sigmoide (74).
L’évocation du diagnostic se fera suite a I'apparition d’'un ou plusieurs des signes cliniques

suivants (75) :

- rectorragies ;

symptdmes digestifs (troubles du transit, douleurs abdominales) isolés en particulier

aprés 50 ans en I'absence de réponse a un traitement symptomatique ;
- masse abdominale ou rectale ;
- obstruction intestinale ;

- anémie ferriprive sans cause évidente.

Il sera également évoqué a l'occasion d’un dépistage organisé (programme national), par
recherche de sang occulte dans les selles, chez les hommes et les femmes agés de 50 a 74
ans.

Ce dépistage repose actuellement sur un test immunologique capable de détecter la
présence d’hémoglobine humaine dans les selles grace a I'utilisation d’anticorps monoclonaux
ou polyclonaux, spécifiques de la partie globine de 'hémoglobine humaine (76). Le seuil de
positivité est actuellement fixé a 150 ngHb/ml.

L’évocation de ce diagnostic devra, dans les 2 cas, faire réaliser une coloscopie totale
avec biopsies des Iésions suspectes.

La survie a 5 ans du cancer colorectal est d’environ 60 % (77).
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1l.2. Stratégie thérapeutique

Cette stratégie sera décidée a la suite d’'une réunion de concertation pluri-disciplinaire (RCP).

L’équipe médicale se basera sur :

- La classification TNM (78) (tumor-node-metastasis) (présentée en annexe 5). Elle
permet de définir le stade du cancer (cf figure 20), allant de O (tumeur in situ) a IV
(cancer métastatique) en fonction de 3 criteres : la taille de la tumeur primitive, la

présence de ganglions régionaux envahis, et la présence de métastases,
- Les données d’anatomo-pathologie,
- La détection éventuelle de certaines anomalies génomiques,

- Les comorbidités du patient.

Figure 20 : Les stades du cancer colorectal

Nous ne détaillerons ici que la prise en charge des cancers colorectaux localisés (stade | a
[I), sans aborder celle des cancers métastatiques.
Le traitement des cancers colorectaux repose sur la chirurgie et la chimiothérapie, pouvant

étre associées pour le cancer du rectum a la radiothérapie.
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1.3. Prise en charge
11.3.1. La radiothérapie

La radiothérapie ne trouve pas sa place dans le traitement du cancer du cdolon, que ce
soit en situation néoadjuvante ou adjuvante. En effet, cette technique a pour principal but de
diminuer le risque de récidive locale du cancer. Or, le cancer du cdlon récidive rarement au
méme endroit, il a plutdét tendance a réapparaitre sous forme de métastases hépatiques ou
pulmonaires par exemple.

En revanche, elle est recommandée dans le traitement du cancer du rectum en

situation néoadjuvante, associée ou non a une chimiothérapie, pour les stades Il et Ill.
11.3.2. La chimiothérapie

Les recommandations sont les mémes pour les cancers du cblon et du rectum.
La chimiothérapie n’est recommandée qu’en cas de stade Ill, ou de stade Il avec des facteurs
de mauvais pronostic.

Il s’agit alors d’'une chimiothérapie adjuvante, prescrite aprés la chirurgie :

- Schéma FOLFOX pendant 12 cycles (tous les 15 jours) (79), correspondant a
'association du 5-fluoro-uracile (ou Capecitabine si traitement a domicile) avec
I'oxaliplatine.

Les modalités d’administration sont détaillées dans I'annexe 6.
1.3.3. La chirurgie

La chirurgie garde une place prépondérante dans la stratégie thérapeutique, souvent
multidisciplinaire, de la plupart des cancers digestifs.

11.3.3.1. La chirurgie colique

Le traitement du cancer colique repose sur la résection colique et le curage
ganglionnaire.
La résection colique pour cancer impose a la fois d'assurer une marge intestinale suffisante (5
cm de chaque co6té de la tumeur) et de préserver une vascularisation satisfaisante des
segments coliques anastomosés (80).

Aprés exérése de la tumeur et de la partie colique concernée, un rétablissement de la
continuité digestive, appelé anastomose, doit étre effectué. Cette anastomose porte le nom
des segments digestifs mis en continuité : anastomose iléo-colique, colo- colique ou colo-

rectale. L’abord de cette chirurgie sera réalisé par laparotomie ou laparoscopie.
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Les différents types de résection, en fonction de la localisation de la tumeur, sont décrits dans

le tableau ci-dessous.

Tableau 9 : Différents types de résection d’'une tumeur colique

Localisation
de la tumeur

Type de résection

Eléments retirés

Type
d’anastomose

Moitié droite du - Caecum lléo-colique
colon - Colon ascendant

- Angle colique droit

+/- colon transverse
Moitié gauche - Colon descendant | Colo-colique
du colon - Angle colique

gauche

+/- colon transverse
Colon sigmoide - Colon sigmoide Colo-rectale

Il convient de préciser que les équipes chirurgicales peuvent, au cas par cas, préférer une

colectomie subtotale :

- Du fait d'un curage plus étendu,

- D’un risque probablement plus faible de fistule anastomotique.
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Chez 30% des patients (75), une dérivation temporaire, appelée colostomie de protection,

peut parfois étre nécessaire, pour mettre au repos la partie du colon anastomosée et éviter

tout risque de lachage de cette anastomose. Elle dépend directement de la localisation de la

tumeur et de I'état du reste du colon.

1.3.3.2. La chirurgie rectale

Le type d’intervention va vraiment dépendre du siége, de I'extension locorégionale, du

sexe et de la morphologie du patient.

Cette chirurgie consiste a retirer la partie du rectum atteinte ainsi que le mésorectum, tissu

graisseux entourant le rectum qui contient des ganglions lymphatiques et des vaisseaux

sanguins.

Figure 21 : Exérése du mésorectum

Les différents types de chirurgie sont décrits dans le tableau ci-dessous.

Tableau 10 : Différents types de résection d’'une tumeur rectale

Localisation de
la tumeur

Type de résection

Eléments retirés

- Haut rectum
- Moyen rectum

- Bas rectum

Proctectomie  partielle
antérieure du rectum) (81)

(ou

résection

- Partie du rectum +
mésorectum

+/- bas sigmoide

(résection par voie
abdominale)

o1




Avec anatomose colo-rectale

Proctectomie totale (81)

Avec anastomose colo-anale

- Totalité du rectum +
mésorectum

+/- bas sigmoide

(résection par voie
abdominale)

- Bas rectum +++

Amputation abdomino-périnéale (AAP) (81)

- Bas sigmoide

- Totalité du rectum +
mésorectum

- Canal anal
- Appareil sphinctérien

(résection par voie
abdominale pour le bas
sigmoide et le rectum)

(résection par voie
périnéale pour le canal
anal et l'appareil

sphinctérien)

Cette technique aboutit
assez fréquemment a une
colostomie définitive.
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Il existe également l'exérése transanale ou endoscopique pour certaines tumeurs
superficielles.

Malheureusement, une colostomie définitive est réalisée pour environ 30 % des patients
présentant un cancer du rectum.

Pour toutes ces résections, la voie coelioscopique est préférée a la voie laparotomique

(recommandation de grade A) (80).

1.3.3.3. Le risque de saighement

Dans la check-list « Sécurité du patient au bloc opératoire » (82), le risque de
saignement périopératoire fait partie des éléments indispensables a vérifier au bloc opératoire
pour toute intervention chirurgicale, avant méme [induction anesthésique. Les objectifs
principaux de cet item de la check-list sont :

- lidentification préopératoire des interventions chirurgicales a risque hémorragique

et/ou des situations cliniques propres au patient qui augmentent le risque de saignement,

- la mise en ceuvre de mesures adéquates lorsque ce risque est identifié (la
disponibilité des documents de groupage sanguin et la recherche d'agglutinines irrégulieres

(RAI), acces veineux, produits et matériels de transfusion, etc.).

Les chirurgies présentant un risque de saignement important, évalué a plus de 500mL,
sont principalement représentées par la chirurgie orthopédique, cardiaque et les situations
obstétricales. La chirurgie colorectale présente un risque moindre. Dans une étude menée en
2015, chez des patients atteint de cancer colorectal non métastatique, la médiane des pertes
sanguines periopératoires a été évaluée a 250mL. Les résultats montraient également que la
chirurgie du rectum (pouvant aller jusqu’a un volume de pertes sanguines de 800mL) était plus
pourvoyeuse de saignements que la chirurgie du célon (83).

Outre le type de chirurgie, d’autres facteurs peuvent faire varier le volume de sang
épanché en périopératoire comme la technique chirurgicale, les interventions de reprise
chirurgicale (plus hémorragiques que les chirurgies de premiére intention), I'expérience du

chirurgien et la qualité de 'némostase locale.
Bien que ces volumes de pertes sanguines en chirurgie colorectale carcinologique

soient relativement faibles, ne donnant pas forcément lieu a une transfusion, ils n’en sont pas

moins négligeables.
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lll. Anémie préopératoire dans un contexte de cancer colorectal : les
recommandations

lll.1. L’anémie dans un contexte préopératoire

L’anémie préopératoire est une affection fréquente puisqu’elle est présente chez
environ 35% des patients bénéficiant d’'une chirurgie majeure (84). Son origine est
multifactorielle, mais les carences martiales vraies et fonctionnelles sont les plus fréquemment
retrouvées.

Une étude rétrospective menée sur plus de 300 patients a permis d’observer la prévalence de

ce type d’anémie selon le type de chirurgie (85).

o Low iron stores
m Absolute iron deficiency
Irgon sequestration

Low iron stores = ferritin < 100 Ig.l 1 and transferrin saturation > 20%
Absolute iron deficiency = ferritin < 30 Ig. 1, d’aprés Mufioz, M. et al. (2017)

In the presence of inflammation (CRP > 5 mg.l 1), and/or transferrin saturation < 20%, a ferritin < 100
lg.l 1 cut-off was used for identification of absolute iron deficiency

Iron sequestration = ferritin > 100 Ig.] 1 and transferrin saturation < 20%

Figure 22 : Prévalence de l'altération du statut martial en fonction du type de chirurgie, chez
des patients ayant une hémoglobinémie < 13 g/dL

La prévalence de I'anémie préopératoire a méme été évaluée a 50 % chez 23 300

patients opérés de colectomie par laparotomie ou ccelioscopie entre 2005 et 2008 (86).

L’anémie préopératoire a été trés étudiée ces derniéres années. Une notion semble

primordiale : elle est associée a une augmentation de morbi-mortalité post-opératoire.
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Une étude prospective américaine publiée en 2017 a recensé les données de
227 425 patients bénéficiant d’'une chirurgie majeure non cardiaque, dans 200 hoépitaux
différents (87).
Les chercheurs ont évalué, chez les patients anémiés, la mortalité et la morbidité a 30 jours
postopératoires en réalisant une analyse multivariée comprenant plus de 60 autres facteurs
potentiels d’anémie. La morbidité comprenait une grande diversité de complications,
notamment cardiaques (infarctus du myocarde), pulmonaires (pneumonies), neurologiques
(accident vasculaire cérébral), rénaux (insuffisance rénale), et surtout infectieuses au niveau
du site opératoire.
Les résultats montrent que I'anémie préopératoire est un facteur de risque indépendant de
morbi-mortalité, méme chez les patients ayant une anémie légére. Le terme « indépendant »
est important car il permet d’isoler le facteur de risque « anémie préopératoire » qui a
longtemps été confondu avec celui de la transfusion pour pallier cette anémie.
Les auteurs ont également établi une relation entre la profondeur de 'anémie et le risque de
morbi-mortalité postopératoire. Méme une anémie légére augmentait le risque relatif (RR) de
30 a 40%.

Figure 23 : Impact de I'anémie préopératoire sur la mortalité et la morbidité a 30 jours (87)

Cette étude illustre également le réle aggravant de présenter une anémie préopératoire,
associée a un facteur de risque de morbi-mortalité postopératoire. En effet, certaines
pathologies décelables en préopératoire sont des facteurs de risque de morbidité et de
mortalité postopératoire. Les cancers en font partie : on observe 4,16% de mortalité chez les
patients atteints de cancer sans anémie préopératoire, contre 9,93% pour les patients atteints

de cancer et anémiés.
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COPD=chronic obstructive pulmonary disease.

Figure 24 : Prévalence de la mortalité a 30 jours selon la présence d’une anémie et de
certains facteurs de risque

Une autre étude, menée en 2014, a confirmé que cette augmentation de complications

postopératoires entrainait un allongement de la durée d’hospitalisation (88).

Enfin, une méta-analyse réalisée en 2015, regroupant 24 études et sur plus de 900
000 patients a confirmé tous ces résultats (89). Le critere de jugement principal était la
mortalité a 30 jours. Les critéres secondaires étaient représentés par la survenue d’une
insuffisance rénale, d’un accident vasculaire cérébral et d’un infarctus du myocarde. Il semble
important de citer que les résultats de cette étude étaient similaires pour tous les types de
chirurgie. L’anémie préopératoire était associée a une augmentation de la morbi-mortalité
postopératoire, tant chez les patients bénéficiant d’'une chirurgie cardiaque que chez ceux

bénéficiant d’'une chirurgie non cardiaque.

Il est également important d’évoquer I'anémie postopératoire, encore plus fréquente
que I'anémie préopératoire. En effet, 'étude observationnelle PREPARE réalisée dans 6 pays
européens sur 1 534 patients, a permis de montrer que sa prévalence était en moyenne de
86% (90). 83% des patients non anémiques en préopératoire le devenaient en postopératoire,
tandis que 97% des patients anémiques en préopératoire le restaient en postopératoire. Ces
résultats semblent « logiques » dans la mesure ou une chirurgie, méme mineure, engendre

une perte sanguine synonyme de perte de fer.

56



Ill.2. L’anémie dans un contexte de cancer

L’anémie est 'une des complications les plus fréquentes en oncologie et elle est
souvent révélatrice du cancer. Elle est retrouvée, toutes étiologies confondues, chez 30 a 90%
des patients atteints d’'un cancer (66). Une enquéte européenne menée en 2004 sur 'anémie
dans le contexte du cancer (ECAS) a révélé que 39% des patients cancéreux (tous types de
cancers confondus) étaient anémiques avant toute chimiothérapie (91). Une revue de la
littérature réalisée en 2012 a montré une prévalence de 29 a 60% de carence en fer chez les
patients cancéreux dans cinq études distinctes (92).

En cancérologie, les valeurs seuils habituellement utilisées pour définir 'anémie varient
selon les auteurs et les études. L'OMS et le National Cancer Institute (NCI) définissent
'anémie par un taux d’hémoglobine inférieur a 12 g/dL, pour les deux sexes (91).

La sévérité est évaluée en différents grades.

Tableau 11 : Classification de 'anémie selon le critére de sévérité

Valeurs d’hémoglobine (g/dL)
Grade 0 Valeur normale (<12)
Grade 1 10-11,9
Grade 2 8-99
Grade 3 6,5-79
Grade 4 <6,5

Les mécanismes de cette anémie peuvent étre multiples :
1) Touchant le métabolisme du fer :

- Saignements digestifs : occultes si la tumeur est située au niveau de la partie
proximale du colon, ou visibles si la tumeur se situe au niveau de la partie distale

du colon ou au niveau du rectum (93),
- Inflammation chronique.
2) De causes iatrogénes :

- Carences vitaminiques d’apport (principalement B9 et B12) ou effets des
médicaments antagonistes des folates comme le Methotrexate ou le

Trimethoprime. Un défaut des coenzymes de ces vitamines est responsable

57



d’un défaut de synthése de ’ADN qui, au niveau de la moelle osseuse, entraine
une diminution des mitoses érythroblastiques alors que la maturation du

cytoplasme se poursuit normalement,
- Effet cytotoxique des chimiothérapies directement sur I'érythropoiése.

Ces mécanismes peuvent coexister chez un méme patient (57).
Dans le cadre du cancer colorectal, 'anémie, présente chez 30 a 60% des patients (4), est
favorisée par le saignement (occulte ou visible) ainsi que par la stimulation inflammatoire liée

au cancer.

lll.3. Les recommandations concernant le diagnostic biologique

En 2011, une évaluation concernant le choix des examens du métabolisme du fer en
cas de suspicion de carence martiale a été réalisée par la HAS (17) a la demande de la Caisse
nationale d’assurance maladie (CNAM). Ce comité a analysé les recommandations, rapports
d’évaluation et consensus déja existants.

Dans ce rapport, il est préconisé, dans le cadre d’'une recherche de carence martiale :

- De doser uniquement la ferritine sérique. Ces recommandations rappellent qu’il n’est

pas pertinent de doser le fer sérique seul ni associé a la ferritine (cf Annexe 2),

- De doser le fer sérique et la transferrine pour calculer le CST, en situation complexe

(notamment d’inflammation),

- De ne doser le RsTf et ses index que dans de « rares situations en hématologie

spécialisée ».

Chez notre population de patients, des recommandations ont également été établies pour
le diagnostic de 'anémie par carence martiale.
Dans le domaine de la cancérologie, le Nationale Comprehensive Cancer Network dans
ses «Clinical Practice Guidelines in Oncology» de 2017, retient les valeurs suivantes pour

definir la carence martiale chez le patient atteint de cancer :
- Carence martiale absolue : ferritinémie < 30 ng/mL et CST < 20 %,
- Carence martiale fonctionnelle : 30 < ferritinémie < 500 ng/mL et CST < 50 %,

- Absence de carence martiale : ferritinémie > 800 ng/mL ou CST = 50%.
Il convient de préciser que ces recommandations ont été élaborées principalement dans le but
de proposer un traitement de 'anémie pour des patients recevant un traitement curatif avec

chimiothérapie myélosuppressive.
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Dans le domaine de I'anesthésie, seule ’European Society of Anaesthesiology (ESA) a
émis en 2013 des recommandations concernant le diagnostic biologique de la carence

martiale préopératoire (60). Elle a retenu les valeurs ci-dessous :
- Siferritinémie < 30 ug/L : carence martiale absolue,
- Siferritinémie entre 30 ng/mL et 100 ug/L : carence martiale absolue possible,

- Siferritinémie > 100 pg/L : absence de carence martiale.
Ces valeurs n’apparaissent cependant plus dans la mise a jour de ces recommandations
effectuée en 2017. Il y est seulement mentionné « qu’'un diagnostic précis de I'anémie

nécessite une investigation aprés avoir déterminé que les taux d'hémoglobine sont bas ».

En 2011, la Network for the Advencement of Patient Blood Management, Haemostasis

and thrombosis (NATA) avait retenu les valeurs suivantes (94):
- Siferritinémie < 30 pg/L et/ou CST < 20 % : carence martiale absolue,

- Siferritinémie se situe entre 30 ug/mL et 100 ug/L et/ou CST < 20 % : carence martiale

absolue probable,
- Siferritinémie > 100 pg/L et/ou CST > 20% : absence de carence martiale.

Si I'on s’intéresse a d’autres domaines en France, nous pouvons également remarquer une

hétérogénéité dans ce diagnostic biologique, comme le montre le tableau ci-dessous.

Tableau 12 : Valeurs seuils de la ferritinémie et du coefficient de saturation de la transferrine

pour le diagnostic d’'une carence martiale absolue (CMA) ou fonctionnelle (CMF)

CMA CMF
Gastroentérologie® Ft <30 pg/L Ft> 100 pg/L
(Recommandations European Crohn’s and Ou et
Colitis Organisation 2015) CST <16% CST <20%

Néphrologie®

(Recommandations European Renal Best Ft <100 g/l Ft < 300 pgil

et et

Practice 2013) CST < 20% CST < 25%
Ft <100 ng/L
Ou
Cardiologie*”
(Recommandations European Society of 100 < Ft <299 -
Cardiology 2016) ug/L
et
CST <20%

Ft = ferritine, a : associé a une anémie, b : sans anémie.
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lll.4. Les recommandations concernant la prise en charge de [I'anémie
préopératoire

Il est apparu évident que la gestion du saignement périopératoire devait commencer
en amont du bloc opératoire par 'implémentation de stratégies d’identification et de correction

des facteurs de risque de saignement et des critéres de tolérance a 'anémie.

Ces mesures ne modifient pas le risque hémorragique en lui-méme, mais permettent
une augmentation de ’hémoglobinémie préopératoire, et donc une diminution du recours a la
transfusion sanguine périopératoire(95) et une diminution de 'anémie postopératoire.

Les sociétés savantes ont émis des recommandations a ce sujet ces derniéres années.

La Société francaise d’anesthésie et de réanimation (SFAR) a d’abord confirmé,
dans ses recommandations de 2012 concernant les examens complémentaires
préopératoires, la nécessité de réaliser un hémogramme en préopératoire de chirurgie non
mineure, dans le but « d’élaborer une stratégie transfusionnelle » (96).

L’American Society of Anesthesiologists (ASA) a préconisé en 2015 d’évaluer le
patient en préopératoire et de corriger 'anémie, et précise que cela peut faire appel a 'TEPO
et/ou au fer (97).

L’ESA a recommandé en 2017 de réaliser une numération 3 a 8 semaines avant une
chirurgie a risque hémorragique. Elle a précisé qu'’il fallait rechercher les causes de 'anémie
(carence martiale, insuffisance rénale ou inflammation) et la traiter si nécessaire (98) :
supplémenter en fer |V s’il s’agit d’'une anémie par carence martiale vraie.

A I'heure actuelle, seule la NATA a publié un algorithme pour guider le diagnostic et la
prise en charge de I'anémie préopératoire. Il a été réalisé pour des patients opérés de chirurgie

orthopédique majeure (94).
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SF = serum ferritin, TSAT = transferrin saturation

Figure 25 : Proposition d’algorithme pour la détection, I'évaluation et la prise en charge de

'anémie préopératoire

L’administration de fer a lieu :
- Pour une ferritinémie < 30 ug/L et/ou un CST < 20%,

- Pour une ferritinémie comprise entre 30 et 100 ug/L et/ou un CST < 20%. Il s’agit d’'un
« traitement d’épreuve » : si I'anémie est toujours présente, ils proposent alors

'administration secondaire d’'un ASE.

Enfin, plus récemment en 2016, un nouvel algorithme a été présenté dans une conférence
d’actualisation de la SFAR (16). Il s’agit d’'un algorithme « local » de prise en charge
préopératoire des patients, en fonction du type de chirurgie considérée, actuellement utilisé
au CHU d’Angers.
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Figure 26 : Proposition d’algorithme de traitement par Fer et EPO en préopératoire

L’ensemble de ces recommandations récentes plaide donc pour une détection et un
traitement de 'anémie en préopératoire. Cette démarche s’inscrit pleinement dans un concept
relativement récent qu’est le « Patient Blood Management » (PBM).

Ce programme est une approche thérapeutique centrée sur le patient, fondée sur des
preuves scientifiques, multidisciplinaire, visant a optimiser la qualité de la prise en charge
globale de chaque patient. Il repose sur 3 piliers (99) :

1. Optimiser ’lhématopoiése (rechercher une anémie et la traiter, par des alternatives a

la transfusion que sont 'administration de fer et ’EPO),

2. Minimiser les pertes sanguines (optimisation des anticoagulants peropératoires,

arriver a des techniques de chirurgies moins invasives),

3. Optimiser la tolérance du patient a ’'anémie (ajuster les seuils transfusionnels).

Le programme est présenté plus en détail en annexe 7.

La gestion de 'anémie préopératoire intéresse une partie du PBM. L’enjeu principal
reste le traitement de 'anémie tout en limitant 'exposition a la transfusion sanguine (100).

Plusieurs établissements dans le monde ont lancé des programmes de PBM.
L’Australie reste cependant le 1° pays a avoir développé ce programme « a grande échelle ».
En effet, le PBM a été lancé par le ministére de la santé dans le domaine chirurgical et médical,
dans tout l'ouest du pays. Il s’est ainsi intéressée a prés de 600 000 patients entre 2008
et 2014. Les premiers résultats indiquent une diminution de 41% des transfusions, générant
une diminution du taux d’infections nosocomiales, de la durée de séjour des patients, mais
aussi une économie de 18 millions de dollars en couts directs, et environ 80 millions en couts
indirects (101).
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En France, certaines mesures du programme sont mises en place par des praticiens,
mais la situation réelle des pratiques de PBM reste mal évaluée, car les exemples connus de
déploiement de programmes structurés sont rares. Dans un objectif d’accompagner
l'implémentation d’'un tel programme en France, un livre blanc a été publié a I'occasion de la
journée "Gestion personnalisée du capital sanguin en péri-opératoire" organisée le 13
décembre 2018 a '’Académie de Médecine. Il rassemble les différentes préconisations d’un
comité d’experts représentatif de 7 sociétés savantes, concernant la gestion personnalisée du

capital sanguin des patients en chirurgie programmée.
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IV. Etude sur la prise en charge de I’anémie par carence martiale
chez des patients bénéficiant d’une chirurgie colorectale
carcinologique au CHU de Toulouse

IV.1. Contexte et objectifs

Depuis plusieurs années, le domaine de I'anesthésie se démarque par une volonté
claire de réflexion et d’actions sur la maitrise des risques. Les éléments permettant « d’évaluer
le risque » dépendent a la fois du patient (comorbidités, traitements médicamenteux, age) et
de la chirurgie (caractere hémorragique, invasif et durée). Dans cet objectif, il a été
recommandé d’effectuer une consultation pré-anesthésique (CPA).

Ces derniéres années, un des nombreux enjeux de la CPA réside dans la gestion de
'anémie préopératoire (diagnostic et traitement), faisant partie du concept de « Patient Blood
Management » ou gestion personnalisée du capital sanguin.

Plusieurs études ont en effet montré que l'anémie préopératoire, tout comme la
transfusion peropératoire qu’elle peut entrainer, est associée a une mortalité accrue, une
augmentation des complications postopératoires et un allongement de la durée moyenne du
séjour hospitalier. Plusieurs sociétés savantes s’accordent donc a recommander la réalisation
d’un bilan d’anémie avant une chirurgie non mineure, et de la traiter.

Cependant, il n’existe pas a I'’heure actuelle de recommandations spécifiques pour les
patients atteints d’un cancer colorectal, dont I'anémie préopératoire est souvent mixte. Il existe
pourtant un rationnel a en élaborer au vu de la prévalence élevée d’anémie préopératoire, et
de la complexité de sa prise en charge du fait d’'un diagnostic biologique difficile et de 'emploi

non recommandé des ASE.

C’est donc dans ce contexte que I'équipe d’anesthésistes du service de chirurgie
digestive de I'népital Purpan du CHU de Toulouse a mis en place fin 2015 un protocole de
prise en charge systématique de I'anémie par carence martiale préopératoire. Il concerne les
patients bénéficiant d’'une chirurgie viscérale majeure, présentant une anémie par carence

martiale. L’algorithme utilisé est le suivant :
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Figure 27 : Algorithme de prise en charge de 'anémie par carence martiale préopératoire en

chirurgie digestive au CHU de Toulouse

L’intégralité du protocole se trouve en annexe 8.

L’'objectif de cette étude était d’évaluer I'application du protocole de prise en charge
préopératoire de I'anémie par carence martiale chez les patients devant bénéficier d’'une

chirurgie colorectale carcinologique.
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IV.2. Méthodes

IV.2.1. Schéma d’étude

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective monocentrique, a partir
des données de dossiers médicaux de patients ayant été hospitalisés en chirurgie digestive

au CHU de Toulouse.

IV.2.2. Population d’étude

Afin de pouvoir comparer les pratiques entre I'année 2015 (avant mise en place du
protocole) et 2016 (aprés mise en place du protocole), deux échantillons de patients
hospitalisés ont été constitués, d’'une durée de 6 mois sur chaque année.

Il s’agissait de patients ayant été hospitalisés dans le service de chirurgie digestive du

CHU de Toulouse pour bénéficier d’'une chirurgie colorectale carcinologique.

Le critére d’inclusion était la prise en charge chirurgicale d’'un adénocarcinome colique ou
rectal par colectomie, proctectomie et/ou anastomose colorectale (qu’elle soit iléo-colique,

colo-colique, colo-rectale ou colo-anale).

Les critéres de non inclusion étaient :

- Prises en charge chirurgicales lourdes, plus a risque de complications postopératoires :
0 Amputation abdomino-périnéale : chirurgie rectale.
Elle consiste a enlever le canal anal et I'appareil sphinctérien et se termine par un anus
artificiel colique définitif (colostomie iliaque gauche). Cette intervention nécessite 2 voies
d’abord, 'une abdominale et l'autre périnéale.
0 Intervention de Hartmann : chirurgie colique.
Cette intervention est réalisée le plus souvent en urgence quand la situation intra-abdominale
ne permet pas la confection d'une anastomose. Elle consiste a enlever le segment de colon
ou se situe la zone pathologique, en laissant le segment distal (en général le haut rectum)
obturé, dans le ventre. La colostomie est le plus souvent provisoire. Un rétablissement de la

continuité digestive est possible 2 & 3 mois aprés.
- Voie d’abord endoscopique,

- Pathologie cancéreuse métastatique,

- Prise en charge chirurgicale dans un contexte d’'urgence.
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IV.2.3. Recueil et circuit des données

Les données des patients ont été recueillies avec I'aide d’un interne de pharmacie et moi-
méme, a I'aide de deux logiciels utilisés au CHU de Toulouse :
- Le dossier patient informatisé ORBIS®: consultation des comptes rendus de
consultation d’anesthésie, comptes rendus opératoires, comptes rendus
d’hospitalisation, prescriptions de fer...,

- Le serveur des résultats biologiques informatisés

Quand les données informatisées étaient manquantes, les dossiers patients au format
« papier » ont été consultés. Ce recueil a été effectué sur le site de LOGIDOS®, basé a Portet-
sur-Garonne. En effet, aprés une hospitalisation, un dossier papier par patient est conservé
durant 1 mois en moyenne dans le service, pour ensuite étre acheminé vers les « archives

centralisées » du CHU de Toulouse, nommées LOGIDOS®.

Pour chacun des patients inclus, 4 types de données ont été recueillis :
- Caractéristiques individuelles,
- Données préopératoires,
- Données peropératoires,

- Données postopératoires.

Les données manquantes ont été considérées comme étant aléatoires.

IV.2.3.1. Caractéristiques individuelles

L’age, le sexe, l'indice de masse corporelle (IMC) des patients ont été recueillis.
Nous avons ensuite recueilli différentes données plus spécifiques du patient devant bénéficier

d’une chirurgie :

- Letype de cancer,

- La présence d’un traitement néo-adjuvant,

- Le type d’intervention chirurgicale,

- L’abord chirurgical,

- La présence d’une insuffisance rénale. Le débit de filtration glomérulaire a été estimé
par la formule CKD-EPI. La classification de 'HAS des stades d’insuffisance rénale a

éeté utilisee,
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La présence d'une insuffisance respiratoire : elle correspondait a un antécédent de
syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) appareillé, d’'une notion
d’insuffisance respiratoire ou d’'une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) altérée,
Le statut coronarien : il correspondait a un antécédent d’angor et/ou d’infarctus du
myocarde,

Le score ASA(102) (American Society of Anesthesiologists. Ce dernier permet
d'évaluer le risque anesthésique et d'obtenir un parameétre prédictif de mortalité et
morbidité. Il est indépendant de I'acte chirurgical pratiqué. On distingue 6 classes : les
deux premiéres regroupent les patients globalement en bonne santé, les 5°™ et 6°™
regroupent respectivement les patients moribonds et les patients en état de mort

cérébrale. Il est détaillé dans 'annexe 9,

Le score de Charlson(103). Il s’agit d’'un index calculé pondéré de comorbidités. Il est
utilisé dans de nombreuses études cliniques. Son utilisation a notamment été validée
chez les sujets 4gés(104). Le score de Charlson varie de 0 a 37 selon I'importance des
morbidités compétitives décrites selon 4 niveaux (76). Plus il est élevé, plus le risque

de mortalité a 1 an augmente. Il est détaillé dans I'annexe 10.

IV.2.3.2. Données préopératoires, peropératoires et postopératoires

Les données recueillies en préopératoire, peropératoire et postopératoire sont présentées

dans le tableau 13.

Tableau 13 : Données recueillies aux périodes préopératoire, peropératoire et postopératoire

Période préopératoire

Période peropératoire

Période postopératoire

- Données biologiques :
hémoglobinémie, bilan
martial (ferritinémie, CST,
RsTf), CRP

- Administrations de fer IV

- Transfusion (variable
binaire)

- Nombre de culots
globulaires associés

- Données biologiques :
hémoglobinémie, bilan
martial (ferritinémie, CST,
RsTf), CRP

- Transfusion (variable
binaire)

- Administrations de fer IV
- Durée d’hospitalisation

- Réhospitalisation dans les
28 jours postopératoires

- Décés dans les 28 jours
postopératoires
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Nous avons recueilli I'hémoglobinémie de nos patients, avant mise en place du
protocole (2015) et aprés mise en place du protocole (2016), aux différentes périodes d’intérét.
Pour I'échantillon de patients de 2016, 'hémoglobinémie a été relevée sur 4 périodes :

- En préopératoire, avant supplémentation ferrique,

- En préopératoire, aprés supplémentation ferrique (a J-1 de l'intervention),

- En postopératoire immédiat (jusqu’a J+1 apres l'intervention),

- A la sortie d’hospitalisation.

Du fait de 'absence de supplémentation ferrique préopératoire en 2015, elle a été relevée sur
3 périodes :

- En préopératoire,

- En postopératoire immédiat (jusqu’a J+1 apres l'intervention),

- A la sortie d’hospitalisation.

1IV.2.3.3. Données d’application du protocole

Les dosages d’hémoglobinémie, du bilan martial et 'administration préopératoire de fer
injectable et ont été analysés selon les données du protocole mis en place fin d’'année 2015.
Cette analyse a donc été réalisée pour I'échantillon 2016. Nous avons ensuite évalué

I'application de ce protocole s’il avait été présent en 2015.

L’application du protocole comportait 3 niveaux :
- La présence d’'un dosage d’hémoglobinémie préopératoire,
- En présence d’une anémie, la demande d’un bilan martial comportant le dosage de la
ferritinémie et/ou du CST,
- L’administration de fer chez les patients ayant une ferritinémie < 100 pg/L et/ou un CST
< 20%.

Le protocole a été considéré comme « appliqué » dans les situations suivantes :
- Le fer a été administré chez les patients anémiés présentant une carence martiale
établie :
0 Hémoglobinémie < 12 g/dL chez la femme, hémoglobinémie < 13 g/dL chez
'lhomme,
o Ferritinémie < 100 pg/L et/ou CST < 20%.
- Lefer n’a pas été administré chez les patients anémiés sans carence martiale, et chez

les patients non anémiés.
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La posologie et le type de fer IV n’ont pas été pris en compte dans I'évaluation de 'application
du protocole. Leur analyse é été réalisée a part.

Dans le cadre de I'évaluation du protocole, le delta d’hémoglobinémie entre la période
préopératoire avant supplémentation et la période préopératoire aprés supplémentation a

également été calculé pour les patients ayant regu du fer conformément au protocole.

IV.2.3.4. Association entre application du protocole et durée d’hospitalisation

Pour évaluer I'association entre I'application du protocole et la durée d’hospitalisation, deux
groupes de patients ont été comparés :
- Les patients ayant regu du fer IV conformément aux données du protocole,

- Les patients n’ayant pas regu de fer IV alors que le protocole le préconisait.

L’hypothése de départ était que 'administration de fer IV chez les patients anémiés pouvait
permettre une diminution de la durée moyenne du séjour hospitalier en comparaison aux
patients anémiés n’ayant pas regu de fer IV. Le critére de jugement était le nombre moyen de

jours d’hospitalisation.

IV.2.4. Méthode d’analyse statistique

IV.2.4.1. Analyse descriptive

Pour nos deux échantillons d’étude (2015 et 2016), les variables qualitatives ont été
présentées par l'effectif et le pourcentage de chaque modalité. Lorsque la distribution était
Gaussienne, les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne et écart type (m
(ET)). Dans le cas contraire, elles I'ont été par la médiane et l'intervalle interquartile (25éme
et 75éme percentile de la distribution [p25 % - p75 %)]).

L’analyse descriptive du critére de jugement principal portait sur I'application du
protocole avant sa mise en place (application théorique en 2015) et aprés sa mise en place
(2016). Cette analyse a été réalisée en déterminant la fréquence des patients ayant appliqué
ou non le protocole. Pour chaque échantillon, cette fréquence a été obtenue en rapportant le

nombre total de patients ayant appliqué le protocole au nombre total de patients inclus.
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IV.2.4.2. Analyse bivariable

Les caractéristiques des patients de I'échantillon de 2015 ont été comparées a celles
des patients de I'échantillon de 2016. Pour les comparaisons entre groupes, le seuil de
signification des tests statistiques a été fixé a 5% en formulation bilatérale.

Un test du Chi2 de Pearson a été utilisé pour comparer les variables explicatives
qualitatives lorsque les conditions d’application du test étaient respectées. Dans le cas
contraire, un test non paramétrique de Fisher a été utilisé. Pour les variables explicatives
quantitatives, nous avons utilisé un test de Student.

Au sein de chaque échantillon de patients avant (2015) et aprés (2016) mise en place
du protocole, les moyennes d’hémoglobinémie ont été comparées deux a deux sur les
différentes périodes d’intérét (4 périodes). Un test Anova d’analyse de variances (nécessaire

pour comparaison de plusieurs moyennes entre elles) a été réalisé.
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IV.3. Résultats

Dans notre étude, 39 patients ont été inclus dans I'échantillon de 2015, et 55 dans I'’échantillon

de 2016.

IV.3.1. Descriptif des patients des échantillons 2015 et 2016

IV.3.1.1. Caractéristiques individuelles des patients

Les caractéristiques individuelles de la population sont présentées dans le tableau 14.

Tableau 14 : Caractéristiques individuelles des patients inclus dans la population de I'étude.

Echantillon 2015 Echantillon 2016 p?
n=39 n=55

Caractéristiques individuelles DM n(%) DM

n(%o)

Age en années, m (écart-type) 65 (11,5) 68 (10,3) 0,19

Genre, n (%) 0,96
Homme 25 (64,1) 35 (63,6)

Femme 14 (35,9) 20 (36,4)

IMC, m (écart-type) 26,1 (5,1) 3(7,7) | 26,2(4,4) | 1(1,8) 0,93

Insuffisance rénale, n (%0) 22 (56,4) 27 (49,1) 0,48
Absence d’insuffisance rénale 17 (43,6) 28 (50,9)

Insuffisance rénale légere 18 (46,1) 17 (30,9)
Insuffisance rénale modérée 4(10,3) 10 (18,2)
Insuffisance rénale sévére 0 0

Statut coronarien altéré, n (%) 5(12,8) 12 (21,8) 0,26

Insuffisance respiratoire, n (%) 10 (25,6) 5(9,1) 0,03

Type d’intervention chirurgicale, n (%) 0,52
Colectomie 22 (56,4) 35 (63,6)

Proctectomie 16 (41) 17 (30,9)
Résection recto-sigmoidienne 1(2,5) 3(5,5)

Abord chirurgical, n (%) 0,09
Laparotomie 28 (71,8) 30 (54,5)

Ceelioscopie 11 (28,2) 25 (45,5)

Traitement néoadjuvant, n (%0) 0,045
Absence de traitement néoadjuvant 25 (64,1) 45 (81,8) 0,03
Chimiothérapie 2(51) 0 0,22
Radiothérapie 0 2 (3,6) 0,25
Radio-chimiothérapie 12 (30,7) 8 (14,5) 0,20

Score ASA, m (écart-type) 2 (0,6) 1(2,6) 2(0,8) | 5(9,1) 0,53

Score de Charlson, m (écart-type) 4,4 (2,7 3,5(1,9 0,08

DM = données manquantes, m = moyenne

@ Comparaison entre les patients de la échantillon de 2015 et ceux de la échantillon de 2016.
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L’age moyen des patients était de 65 ans dans I'échantillon 2015 et de 68 ans dans

I'échantillon 2016. Les sujets étaient principalement des hommes dans les deux échantillons.

Les patients ont majoritairement bénéficié d’une colectomie, et I'abord chirurgical le plus

fréquent était la laparotomie dans les 2 échantillons.

Un plus grand nombre de patients étaient insuffisants respiratoires dans I'échantillon

2015 (p=0,03). La proportion de patients de I'échantillon 2015 ayant regu au moins un

traitement néoadjuvant était significativement plus importante qu’en 2016 (p=0,045).

IV.3.1.2. Données préopératoires, peropératoires et postopératoires

Les caractéristiques préopératoires, peropératoires et postopératoires de la population sont

présentées dans le tableau 15.

Tableau 15 : Données préopératoires, peropératoires et postopératoires des patients inclus

dans la population de I'étude.

Echantillon 2015 Echantillon 2016 p?
n=39 n=55
DM n(%) DM
n(%)

Données préopératoires
Hb préopératoire (g/dL), m (ecart-type) 13,2 (2,1) 4(10,2) | 12,7 (2,4) 0,37
Anémie préopératoire, n (%) 9 (25,7) 4(10,2) | 19(34,5 0,38
Dosage CRP, n (%) 7(17,9) 12 (21,8)
CRP (mg/L)*, m (écart-type) 16,5(15,1) 22,9(23,2) 0,52
Dosage RsTf, n (%) 0 3(54)
Supplémentation par Fer injectable, n (%) 0 12 (21,8)
Hb apres supplémentation ferrique** (g/dL), m (écart- 0 11,2 (0,8) | 2(16,7)
type)
Données peropératoires
Transfusion, n (%) 2(51) 2 (3,6)
Données postopératoires
Transfusion, n (%) 0 3(5,5)
Supplémentation par Fer injectable, n (%) 5(12,8) 7(12,7) 0,99
Hb postopératoire a J+1 apres intervention (g/dL), m 12,1 (1,5) 12 (1,5) 0,84
(écart-type)
Anémie postopératoire J+1 aprées intervention, n (%) 19 (48,7) 35 (63,6) 0,15
Hb a la sortie d’hospitalisation (g/dL), m (écart-type) 11,8 (1,8) 11,5 (1,6) 0,44
Anémie a la sortie, n (%) 26 (66,7) 40 (72,7) 0,53
Durée d’hospitalisation (jours), m (écart-type) 9,139 12,3(10,7) 0,04
Réhospitalisation dans les 28 jours post-opératoire, n (%) 4 (10,5) 1(2,6) 8 (14,5) 0,57
Déceés dans les 28 jours post-opératoire, n (%) 1(2,5) 1(1,9)

DM = données manquantes, m = moyenne, Hb = hémoglobinémie
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* La valeur moyenne de la CRP a été calculée respectivement chez les 7 patients et 12 patients chez
qui elle a été dosée pour 2015 et 2016

** | '/hémoglobinémie moyenne apres supplémentation ferrique a uniquement été recueillie chez les 12
patients de 2016 ayant regu du fer iv en préopératoire.

@ Comparaison entre les patients de I'échantillon de 2015 et ceux de I'échantillon de 2016.

Les patients de I'échantillon 2015 ont €té hospitalisés moins longtemps que les patients
de I'échantillon 2016. Des supplémentations ferriques préopératoires n’ont été réalisées qu’en
2016, chez 12 patients. La CRP a été peu dosée en préopératoire dans les deux échantillons.
5,1% des patients ont été transfusés en peropératoire dans I'échantillon 2015, contre 3,6%
dans I'échantillon 2016.

IV.3.1.3. Description de la distribution de I’lhémoglobinémie pour les patients de
2015 et 2016

Nous avons évalué la distribution d’hémoglobinémie des patients aux différentes

périodes d’intérét pour les patients de I'échantillon de 2015. Elles sont présentées en figure 28.

Moyenne 13,2 12,1 11,8
hémoglobinémie (g/dL)
Nombre de patients 35 39 39

Figure 28 : Distribution d’hémoglobinémie des patients de 2015 aux différentes périodes

d’intérét
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Nous avons observé une différence significative des moyennes d”’hémoglobinémie entre les

3 périodes d’intérét (p=0,04). La moyenne d’hémoglobinémie en préopératoire était de 13,2

g/dL contre 11,8 g/dL a la sortie.

Nous pouvons apprécier en figure 29 la distribution de ’'hémoglobinémie des patients de 2016

aux différentes périodes d’intérét.

Moyenne 12,7 11,2 12 11,5
hémoglobinémie (g/dL)
Nombre de patients 55 10 55 55

Figure 29 : Distribution d’hémoglobinémie des patients de I'’échantillon 2016 aux différentes

périodes d’intérét

Nous avons observé, comme dans I'échantillon 2015, une différence significative de

moyenne d’hémoglobinémie entre les 4 périodes d’intérét. La moyenne d’hémoglobinémie a

la sortie était de 11,5 g/dL contre 12,7 g/dL en préopératoire malgré la mise en place du

protocole.
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IV.3.1.4. Description de la prévalence de I’anémie entre les échantillons 2015 et
2016, aux différentes périodes d’intérét

Nous avons comparé les prévalences d’anémie entre les deux échantillons respectifs,
pour trois des quatre périodes d’intérét.

La prévalence de l'anémie a en effet été calculée aux trois périodes clés: en
préopératoire avant toute supplémentation, a J+1 de l'intervention chirurgicale et a la sortie
d’hospitalisation. La prévalence de I'anémie préopératoire aprés supplémentation n’a pas été
comparée entre les échantillons 2015 et 2016, car le recueil de ’'hémoglobinémie a seulement
été réalisé pour les patient ayant recu du fer IV préopératoire. Ces patients faisaient
uniquement partie de I'échantillon 2016, et étaient tous anémiés.

p=0,53
80 p=0,15
70 | |
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X
~ 50 p= 0,38
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[ .
S 20
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o 10
0
Anémie préopératoire Anémie postopératoire Anémie postopératoire
immédiat sortie

B Echantillon 2015 M Echantillon 2016

Figure 30 : Prévalence de 'anémie dans les échantillons 2015 et 2016, selon les différentes

périodes d’intérét

La prévalence de I'anémie augmente progressivement entre la période préopératoire
et la sortie d’hospitalisation, pour les deux échantillons. Une forte proportion de patients était
anémiée a la sortie d’hospitalisation (respectivement 66,7% et 72,7% pour les échantillons de
2015 et 2016).
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IV.3.2. Application du protocole

Deux diagrammes d’application du protocole ont été effectués. Un premier diagramme
a été réalisé pour illustrer 'application du protocole au sein de I'’échantillon de patients de
2016. Un second diagramme donne les résultats de I'application théorique du protocole s'il

avait déja existé en 2015.

Le premier diagramme concernant I'échantillon de patients de 2016 est présenté en figure 31.
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Figure 31
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Tous les patients de I'échantillon de 2016 ont eu un dosage d’hémoglobinémie.

Nous observons que le protocole a été appliqué correctement chez 45 patients sur 55 :
- 7 patients avec une anémie par carence martiale ayant regu du fer,
- 2 patients avec une anémie sans carence martiale n’ayant pas regu de fer,

- 36 patients non anémiés pour lesquels il n’a pas été réalisé d’administration de fer.

Le taux d’application était de 82%.
Nous avons observé la distribution d’hémoglobinémie des 7 patients qui ont regu du fer IV,

conformément au protocole : celle-ci est illustrée sur la figure 32.

Moyenne 10,2 11,1 11,6 10,8
hémoglobinémie (g/dL)

Nombre de patients 7 6 7 7

Figure 32 : Distribution d’hémoglobinémie des 7 patients de I'’échantillon 2016 ayant regu du

fer conformément au protocole, aux différentes périodes d’intérét

79



Nous avons observé que la supplémentation en fer IV chez ces patients est associée
a une augmentation significative de la moyenne d’hémoglobinémie de 0,9 g/dL entre la période
préopératoire avant supplémentation et la période préopératoire aprés supplémentation. Le
délai du dosage d’hémoglobinémie entre ces 2 périodes était en moyenne de 19 jours. Le délai

entre 'administration de fer IV et l'intervention était en moyenne de 14 jours.

Par ailleurs, le diagramme d’application du protocole nous a permis d’observer que
parmi les 36 patients non anémiés, 14 ont bénéficié d’'un dosage du bilan martial alors qu'il
n’était pas préconisé par le protocole du service. Parmi eux, 6 présentaient une carence

martiale isolée.

Nous nous sommes intéressés aux causes de non-respect de ce protocole. Ce dernier
n'a pas été appliqué correctement pour 10 patients (18%). Les causes de non-respect du
protocole sont présentées en figure 33.

B Absence dosage ferritinémie/CST

B Administration de fer iv non
conforme

¥ Absence de dosage
ferritinémie/CST + administration
de fer non conforme

Figure 33 : Répartition des causes de non-respect du protocole

La premiére cause de non-respect du protocole était la décision inappropriée d’administrer ou
non du fer :
- 3 patients n'ont pas recu de fer, alors gqu’ils étaient anémiés et qu’ils présentaient une
carence martiale,
- 3 patients ont regu du fer, alors que le bilan martial n’indiquait pas la présence d’une

carence martiale.
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Parmi les autres causes de non-respect retrouvées :
- 2 patients n’ont eu aucun dosage du bilan martial alors qu’ils étaient anémiés,
- 2 patients ont bénéficié d’'une administration de fer IV sans diagnostic biologique de

carence martiale.

Nous avons ensuite voulu évaluer la conformité de I'administration du fer a proprement parlé.
Nous nous sommes basés sur la spécialité du fer injectable et la posologie utilisées. Chez les
7 patients ayant regu du fer IV en préopératoire, conformément au protocole :

- 6 patients ont regu du Ferinject®, conformément a ce que le protocole recommande,

- 1 patient a regu Fer Mylan®, a la dose de 400mg.

Parmi les 6 patients ayant regu du Ferinject® :
- 5 patients n’ont pas regu la posologie recommandée par le protocole. Cette posologie
a été établie en fonction de 'hémoglobinémie et du poids de chaque patient, a l'aide

du tableau disponible dans le protocole provenant du RCP du Ferinject®.

Les posologies de Ferinject® de ces 6 patients, administrées et attendues, sont présentées

dans le tableau 16.

Tableau 16 : Description des posologies de Ferinject® administrées et attendues

Hémoglobinémie | Poids | Posologie de fer | Posologie de Delta entre
avant du iv administrée fer iv attendue posologie
supplémentation | patient (mg) (mg) administrée et
(g/dL) (kg) posologie
attendue
(mg)

9.2 58 1000 1500 500

10 80 500 1500 1000

8.9 116 1000 2000 1000

11.4 89 1500 1500 0

8.9 94 1000 2000 1000

12.3 75 1000 1500 500

Ces 6 patients ont regu une dose inférieure (posologie administrée de 1000 mg en
moyenne, écart-type : 316,2mg) a celle qui leur était recommandée. La posologie moyenne
théorique que les patients auraient di recevoir était de 1666,7 mg (écart-type : 258,2mg). Le

delta moyen des posologies attendue et administrée était de 666,7 mg (écart-type : 408,2mg).

81



Afin d’évaluer les effets potentiels du protocole mis en place,

les durées

d’hospitalisation du groupe de patients ayant eu du fer conformément au protocole ont été

comparées a celles du groupe de patient n’ayant pas regu de fer alors qu'il était indiqué.

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 17.

Tableau 17 : Durées moyennes d’hospitalisation du groupe de patients ayant regu du fer

conformément au protocole et du groupe de patients n’ayant pas regu de fer alors qu'il était

indiqué par le protocole

Patients ayant recu du fer,
conformément au

Patients n’ayant pas regu
de fer, non-respect du

protocole protocole P
(N=7) (N=3)
Durée d’hospitalisation 13 (8,7) 29,3 (32) 0.47

(jours), m (écart-type)

@ Comparaison entre les patients ayant regu du fer conformément au protocole, et ceux n’en ayant pas
regu alors qu'il était indiqué par le protocole.

Nous n’avons pas observé d’association significative entre 'administration de fer IV et la durée

d’hospitalisation.

Enfin, la figure 34 correspond au second diagramme réalisé pour illustrer 'application

théorique du protocole au sein de I'échantillon de 2015.
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émiés

La partie du diagramme encadrée en rouge correspond aux patients an

Ft = ferritinémie

Figure 34 : Diagramme d’application théorique du protocole pour I'échantillon de patients de
2015
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Sur les 39 patients inclus, 9 patients étaient anémiés.

Aucun patient n’a bénéficié d’'une administration de fer IV préopératoire dans cette échantillon
de 2015.

Le protocole aurait été théoriguement appliqué chez les patients non anémiés, qui n‘'ont donc

eu ni dosage du bilan martial, ni administration de fer IV (taux d’application théorique de 67%).

Le protocole n’aurait théoriquement pas été appliqué chez :
- les 4 patients qui n’ont pas bénéficié du dosage d’hémoglobinémie,
- les 8 patients anémiés qui n’ont pas eu de dosage du bilan martial,
- le seul patient anémié n’ayant pas recgu de fer IV alors qu’il présentait une carence

martiale.
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IV.4. Discussion

L’'objectif de notre travail était d’évaluer I'application du protocole de prise en charge
préopératoire de I'anémie par carence martiale chez les patients devant bénéficier d’'une

chirurgie colorectale carcinologique.

Dans notre étude, la proportion d’hommes atteints de cancer colorectal était
prépondérante (respectivement 64,1% et 63,6% pour notre échantillon de 2015 et de 2016).
Celle-ci est Iégérement supérieure aux données de I'INVS (53%) (72). Le type de cancer le
plus fréquent dans nos deux échantillons était le cancer colique (pourcentage de colectomies
de 56,4% et rectosigmoidectomies de 2,5% pour I'échantillon 2015 et respectivement 63,6%
et 5,5% pour I'échantillon 2016). Cette prévalence est également comparable aux données de
la société frangaise de gastro-entérologie qui retrouve environ 60% de cancers coliques et
40 % de cancers rectaux (74).

La prévalence de I'anémie préopératoire dans notre population est Iégérement inférieure a
celle qui a pu étre retrouvée dans la littérature. Une premiére étude rétrospective menée aux
Pays Bas portant sur 758 patients opérés d’un cancer colorectal a montré une prévalence de
41,9% en 2017 (105). Une seconde étude observationnelle, réalisée en 2018 chez 400
patients avant chirurgie colorectale carcinologique a observé une prévalence de I'anémie
préopératoire de 43% (106). Dans ces deux études, le crittre de non inclusion était
uniquement la prise en charge des patients dans un contexte d’'urgence. Une des hypothéses
pouvant expliquer une prévalence moins élevée de cette anémie dans notre échantillon
d’étude pourrait étre la non inclusion des patients présentant une pathologie métastatique,
plus a risque d’étre anémiés.

La prévalence de 'anémie en postopératoire immédiat était de 48,7% en 2015 et 63,6% en
2016. A la sortie d’hospitalisation elle était de 66,7% en 2015 et 72,7% en 2016. Dans la
littérature, cette prévalence de 'anémie postopératoire peut atteindre 90% en postopératoire
aprés une intervention chirurgicale non mineure (107). Cette anémie postopératoire
consécutive a la résection du cancer colorectal semble multifactorielle, causée généralement
par la perte de sang peropératoire, mais aussi par l'inflammation due a la chirurgie (108).

Les patients de nos deux échantillons d’étude étaient comparables pour toutes les
caractéristiques individuelles, excepté pour linsuffisance respiratoire et la présence d’'un
traitement néoajduvant avant lintervention. Les patients présentant une insuffisance
respiratoire, au méme titre que les patients coronariens, sont plus a risque de mal tolérer les
symptémes de I'anémie. Leur seuil transfusionnel est en général de 10g/dL au lieu de 7g/dL,
pour les patients sans antécédents particuliers. Il y avait une proportion plus importante de

patients insuffisants respiratoires dans I'échantillon de 2015. On pouvait donc s’attendre a un
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taux de transfusion plus important en 2015, mais qui n’a finalement pas été retrouvé. Nous
faisons le méme constat concernant le traitement néoadjuvant. Une proportion plus importante
de patients a regcu un traitement néoadjuvant en 2015, pouvant avoir un impact sur la
prévalence de 'anémie préopératoire. Or, nous n’avons pas observé de différence significative
de prévalence de I'anémie préopératoire entre nos deux échantillons d’étude.

Enfin, nous avons évoqué précédemment que 'anémie préopératoire pouvait étre associée a
une augmentation de la durée d’hospitalisation. Dans notre étude, la durée moyenne de sejour
était significativement plus élevée dans [I'échantillon de 2016, mais, comme cité
précédemment, nous n’avons pas observé de différence significative de prévalence de
'anémie préopératoire entre les échantillons de 2015 et 2016.

Ces résultats sont cependant difficilement interprétables en raison notamment du manque de
puissance de notre étude di aux faibles effectifs de nos échantillons. Celui-ci ne nous a pas
permis de retrouver d’association statistiquement significative en analyse bivariable sur les
variables d’intérét, et donc de réaliser des analyses multivariables avec ajustement sur des
facteurs de confusion connus ou potentiels. Il aurait par exemple été intéressant de pouvoir
réaliser des modéles statistiques multivariables pour explorer I'association entre la présence
d'une insuffisance respiratoire et la réalisation d’'une transfusion peropératoire, avec

ajustement sur les pertes sanguines peropératoires (donnée non disponible pour notre étude).

Nous avons ensuite observé les pratiques de prise en charge de I'anémie par carence
martiale dans I'échantillon de 2015. A cette époque, il n’existait pas de protocole de prise en
charge systématique de I'anémie par carence martiale préopératoire. Trés peu de dosages de
la ferritinémie et du CST suite a la consultation pré-anesthésique ont été réalisés. Aucune
recharge en fer IV préopératoire n’a été prescrite, alors qu’un patient aurait pu en bénéficier.
L’extrapolation de I'application théorique du protocole en 2015 témoigne d’une application du
protocole uniquement chez les patients non anémiés, pour qui ni dosage ni recharge n’étaient
recommandés.

Comme évoqué précédemment, les recommandations des sociétés savantes sur cette prise
en charge datent de ces 10 derniéres années. Alors que les plus anciennes recommandent
uniquement la réalisation d’'un hémogramme en préopératoire de chirurgie non mineure (96),
les premiéres recommandations a préconiser de fagon claire le dosage d’un bilan martial et
I'administration de fer en préopératoire, élaborées par I'ASA, datent de 2015 (97). C'est dans
ce contexte que les anesthésistes ont mis en place un protocole de prise en charge

systématique de 'anémie préopératoire, fin 2015.
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Notre travail a permis d’observer que le protocole a été appliqué dans 82% des cas en
2016. Ce taux témoigne d’'une adhésion assez forte des anesthésistes au protocole. Il nous a
paru intéressant, dans une démarche d’amélioration continue des pratiques professionnelles,
de regarder les cas ou ce protocole avait été partiellement ou non appliqué.

Nous nous sommes tout d’abord intéressés a I'administration de fer appropriée,
réalisée chez 7 patients. La décision d’administrer du fer a été respectée, en revanche, la
posologie et le délai d’administration avant la chirurgie peuvent étre améliorés.

Un sous-dosage a été observé chez la grande majorité de ces patients. La spécialité
de fer IV recommandée par le protocole est le Ferinject®. Elle permet 'administration d’'une
posologie par perfusion supérieure (1000mg) aux autres spécialités disponibles, mais
nécessite un délai d’'une semaine entre chaque injection. Nos patients ayant en moyenne un
poids corporel égal a 75kg, ils nécessitaient effectivement des posologies supérieures. |l
semble important de rappeler qu’a partir de 70kg, la dose nécessaire ne doit pas étre inférieure
a 1500mg, et ce indépendamment de ’hémoglobinémie de départ. De plus, depuis 2014, le
fer injectable est un médicament a réserve hospitaliére, qui doit étre administré dans un
établissement de santé. Il nécessite une organisation et une cohésion des différentes équipes
de soins.

Ceci nous permet de discuter le délai de 14 jours retrouvé dans notre étude entre
'administration de fer et I'intervention chirurgicale, qui parait relativement court. Suite a une
administration de fer, 'hémoglobinémie est le premier paramétre a augmenter. Cette
augmentation dépend notamment de la durée du processus d’érythropoiése, étant d’environ
3 a 4 semaines (109).

Le RCP du Ferinject® indique que « 24 jours aprés l'administration de Ferinject®, I'utilisation
par les globules rouges du *Fe issu du Ferinject® radiomarqué est de 91 % a 99 % pour les
sujets souffrant d'une carence martiale » (51), mais cette utilisation n’est pas traduite en terme
d’augmentation de valeur d’hémoglobinémie.

Plusieurs études ont décrit un délai minimum nécessaire de 20 jours. Les variations
d’hémoglobinémie obtenues en fonction de la posologie de fer et du délai d’administration
avant chirurgie sont présentées en annexe 11. Différentes sociétés savantes ont émis des
recommandations quant au délai idéal. La SFAR recommande par exemple un délai de 3 a 4
semaines, 'ESA un délai de 3 a 8 semaines et la NATA un délai de 28 jours. Ce délai dépend
étroitement du parcours de soins des patients. Nous n’avons pas retrouvé d’évaluation des
pratiques professionnelles de prise en charge de 'anémie préopératoire réalisée dans un
contexte de chirurgie colorectale similaire a notre étude, pour comparer ce délai. En 2012,
l'institut national du cancer a réalisé une étude observationnelle sur les délais de prise en
charge des cancers du cdlon (110), du diagnostic jusqu’a la chirurgie. Un schéma du parcours

patient et des différents délais obtenus est présenté en annexe 12. Un des enjeux actuels est
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d’optimiser la prise en charge de 'anémie, en réalisant un dépistage et une administration de
fer plus précoces, tout en limitant le délai pour ne pas risquer de laisser évoluer la pathologie
tumorale.
Le CHU de Toulouse est un centre de référence régional dans le domaine du cancer colorectal.
Le premier contact avec le patient dans notre établissement est donc fréquemment réalisé par
le chirurgien, lorsque le diagnostic de cancer colorectal est confirmé. Une fois la chirurgie
programmeée, I'anesthésiste doit réaliser une CPA dans un délai de 2 mois a 48 heures avant
la chirurgie. Le patient se présente a la CPA précédent la chirurgie de résection tumorale, avec
ou sans dosage de 'hémoglobine et/ou bilan martial réalisé auparavant par d’autres praticiens.
L’anesthésiste prescrit alors a cette occasion un bilan préopératoire contenant le dosage
d’hémoglobinémie et un bilan martial. Le prélevement est généralement effectué par une
infirmiére juste aprés la consultation pour permettre I'obtention des résultats a J+1. Si une
anémie par carence martiale est présente, une HDJ pourra étre programmeée pour effectuer la
perfusion de fer le plus rapidement possible.

Des axes d’amélioration pour optimiser ce délai de prise en charge peuvent étre
proposeés.
Le dépistage de 'anémie par carence martiale pourrait étre initié par le chirurgien, lors de la
consultation qui suit la confirmation du diagnostic. A cette occasion, une ordonnance type
pourrait étre remise au patient. Une HDJ pourrait alors étre programmée en amont de la CPA,
permettant ainsi une deuxiéme HDJ a distance si nécessaire.
Dans le cadre du renforcement du lien ville-hdpital, une alternative envisageable dans les
anneées a venir serait méme que le médecin traitant puisse déclencher le dépistage de cette
anémie.
Le classement en réserve hospitaliére du fer IV implique que les perfusions soient faites au
sein de structures ayant la qualité d’établissement de santé, incluant I'hospitalisation a
domicile (HAD). Cette alternative est déja réalisée dans certains centres en France, comme
au CHU de Marseille, pour permettre un accés au traitement plus rapide et plus confortable
pour le patient. La surveillance du traitement doit étre médicale. Dans les cas ou un médecin
n’est pas présent, un protocole de surveillance et de prise en charge du choc anaphylactique
doit étre établi. Ceci nécessite un travail en amont entre les équipes soignantes du CHU et de
'HAD.
Enfin, 'administration de la spécialité Monover® pourrait également optimiser le délai de prise
en charge. La dose maximale de 2000mg par injection permettrait de délivrer la dose moyenne
nécessaire (1500mg) en une seule hospitalisation. Pour I'heure, cette spécialité n’est pas
référencée au CHU, et sa commercialisation au niveau national vient d’étre suspendue. Le

laboratoire n’est pas encore en mesure de communiquer une date de retour sur le marché.
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Nous avons voulu, dans un second temps, évaluer les effets de 'administration de fer
IV conformément au protocole, sur la durée moyenne du séjour hospitalier.
Le manque de puissance de notre étude ne nous a probablement pas permis de mettre en
évidence de différence significative entre les patients ayant recu du fer de maniére justifiée et
ceux n’en ayant pas recu, « a tort ».
Dans la méme démarche, nous aurions également souhaité, a 'aide de ces deux groupes de
patients, évaluer l'association entre I'administration de fer IV justifié¢e et le nombre de
transfusions, mais notre effectif de patients était également trop faible. La méme limite était
rencontrée pour évaluer I'association entre 'administration de fer IV justifiée et la mortalité
postopératoire.
Enfin, 'association entre 'administration de fer IV conformément au protocole et 'anémie
postopératoire n'a pas pu étre évaluée car 'ensemble des patients de ces deux groupes

étaient anémiés en postopératoire.

L'impact de l'administration de fer préopératoire sur la durée d’hospitalisation chez des
patients bénéficiant d’'une chirurgie colorectale a été étudié dans la littérature. Calleja, J. L. et
al. (111) ont réalisé une étude multicentrique observationnelle chez 266 patients, incluant 2
cohortes de patients présentant une anémie par carence martiale préopératoire (les critéres
diagnostiques de cette anémie étaient une hémoglobinémie < 12g/dL chez la femme ou <
13g/dL chez I'homme, et une ferritinémie < 30ng/mL et/ou un CST < 20%). lls étaient
comparables pour les caractéristiques de base. Les auteurs ont comparé les résultats d’'une
premiére cohorte rétrospective de patients n’ayant pas regu de traitement par fer IV, avec une
seconde cohorte prospective de patients recevant du fer IV (1000mg). Les deux échantillons
de patients étaient comparables en termes de nombre total de complications postopératoires,
pouvant faire varier la durée de séjour. Il a été mis en évidence une diminution significative de
la durée moyenne de séjour hospitalier dans le groupe des patients traités par le fer IV

(moyenne (écart-type) : 8,4 jours (6,8) contre 10,9 jours (12,4). p<0,001).

Nous allons aborder maintenant les cas dans lesquels le protocole n’a pas été
appliqué. Pour rappel, trois patients n’ont pas regu de fer alors qu’ils présentaient une anémie
par carence martiale. Deux patients ont bénéficié d’une administration de fer IV sans
diagnostic biologique de carence martiale. Trois patients ont recu du fer, alors qu’ils
présentaient une anémie sans carence martiale. Deux patients n’ont eu aucun dosage du bilan

martial alors qu’ils étaient anémiés.
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Plusieurs hypothéses organisationnelles peuvent tout d’abord étre évoquées : les
injections de Ferinject® non réalisées « a tort » avaient-elles été déja prescrites par
l'oncologue ou le gastro-entérologue avant la consultation pré-anesthésique ? Ont-elles été
réalisées en hopital périphérique ou établissement privé ?

Les dosages biologiques non réalisés ont-ils été réalisés en externe ?

D’autre part, I'état clinique et les antécédents du patient ont pu motiver 'administration de fer
sans bilan martial. Ces patients présentaient-ils un saignement actif ? Avaient-ils des
antécédents hémorragiques récents ? Avaient-ils une anémie par carence martiale connue,
déja traitée par fer per os ?

Une mauvaise interprétation du bilan martial ou méconnaissance du protocole peut également
expliquer ces non-respects. Une nouvelle sensibilisation des praticiens pourrait étre
envisagee.

Suite a ces hypotheses, il nous a semblé intéressant de discuter 'impact que pouvaient
avoir ces non-respects du protocole sur les patients. Tout d’abord, quelles peuvent étre les
conséquences d’'un défaut d’administration de fer IV préopératoire ? Des études ont montré
les bénéfices liés a cette administration de fer sur la diminution du taux de transfusions et la
diminution des complications postopératoires.

Froessler et al. (112), en 2016, ont réalisé un essai contrélé randomisé sur 72 patients
opérés de colectomie et présentant une anémie par carence martiale (les critéres
diagnostiques de cette anémie étaient une hémoglobinémie < 12g/dL chez la femme, < 13g/dL
chez 'lhomme, et une ferritinémie < 300ng/mL et/ou un CST < 25%). Un groupe de patients
recevait du fer IV (a la dose de 15mg/kg sans dépasser 1000mg) et un autre groupe de patients
recevait les soins standards (incluant le fer par voie orale et les transfusions). Cette étude
n’était pas seulement réalisée chez des patients présentant un cancer colorectal mais ils
étaient majoritaires (73% de cancer colorectal dans le 1° groupe et 85% dans le 2°™).
L’objectif principal de cette étude était d’évaluer l'efficacité d’'une administration de fer IV
préopératoire sur la diminution du nombre de transfusions. Au vu des premiers résultats
témoignant d’'un taux élevé de transfusions dans le groupe des patients recevant les soins
standards, une analyse intermédiaire a été demandée. Les chercheurs ont finalement pris la
décision d’arréter prématurément cette étude. Une réduction de 60% des transfusions dans le
groupe traité par fer IV par rapport au groupe recevant les soins standards a été retrouvée
(31,25% contre 12,5% : p=0,07).

Peu d’études ont évalué les effets du fer préopératoire sur les complications
postopératoires. Une étude rétrospective chez 571 patients bénéficiant d’'une chirurgie pour
cancer colorectal a été menée pendant 2 ans (113). Un groupe de patients traités par du fer
IV (moyenne de la posologie (écart-type) 1315mg (550mg)) a été comparé au groupe de

patients recevant des soins standards. L'anémie par carence martiale était définie par
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hémoglobinémie < 12g/dL chez la femme, < 13g/dL chez 'homme, et une ferritinémie <
30ng/mL ou une ferritinémie < 300ng/mL et un CST < 20%. Plusieurs types de complications
postopératoires ont été recueillis : infections, complications hémorragiques, iléus paralytique
et complications thromboemboliques. Seul le nombre de complications infectieuses était
significativement diminué dans le groupe des patients traités par du fer iv préopératoire (18%
contre 29%, p<0,05).

Ces résultats sont intéressants mais nécessitent d’étre renforcés par des études
complémentaires, menées sur un plus grand nombre de sujets et avec un plus haut niveau de

preuves (études prospectives, essais randomisés).

Nous nous sommes ensuite intéressés a I'impact que pourrait avoir une administration

de fer non justifiée. La sécurité d’'une administration de fer IV, chez des patients atteints de
cancer susceptibles de présenter une anémie par carence martiale mixte, a été peu étudiée.
Nous nous sommes questionnés sur ses effets néfastes potentiels.
L’état actuel des connaissances sur le mécanisme de l'anémie inflammatoire et la
pharmacodynamie du fer IV nous incitent a penser qu’il pourrait étre accumulé dans
I'organisme sans y étre forcément utilisé. En effet, nous avons décrit précédemment que le fer
était a la fois distribué aux différentes cellules utilisatrices via la transferrine disponible, et qu’il
pénétrait également dans les macrophages, pour y étre stocké ou relargué via la ferroportine.
Or nous savons que linflammation provoque la dégradation de cette ferroportine via
I'hepcidine, et que la transferrine est diminuée. Se pose donc la problématique de la sécurité
de I'emploi du fer, potentiellement en excés (libre ou stocké) chez des patients présentant un
cancer colorectal.

Quels peuvent étre les effets d’'une administration du fer IV en excés ? Le RCP du
Ferinject® mentionne que « 'administration de quantités de Ferinject dépassant la quantité
nécessaire pour corriger la carence martiale au moment de I'administration peut conduire a
une accumulation de fer dans les sites de stockage et finalement a une hémosidérose ». Il est
précisé que la surveillance des paramétres martiaux comme la ferritine sérique et le CST peut
contribuer a détecter une accumulation de fer.

Il nous a paru intéressant de citer les résultats d’'une étude ayant été réalisée en 2012 chez
des patients hémodialysés (114), susceptibles de recevoir du fer IV de fagon réguliére et de
présenter une anémie a la fois ferriprive et inflammatoire. Pour rappel, un traitement par ASE
et fer IV peut étre initié chez les patients hémodialysés présentant une carence martiale. Sa
durée dépendra de la normalisation de 'hémoglobinémie et certains seuils de ferritinémie et
CST que nous ne détaillerons pas ici.

Cette étude observationnelle prospective d’'une durée de 60 mois a mis en évidence une

fréquence élevée de la surcharge martiale (84%; intervalle de confiance : 76% a 90%) chez
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119 patients hémodialysés recevant du fer IV associé a un ASE. Une surcharge martiale
hépatique sévere, observée par IRM, a été retrouvée chez des 36 patients ayant recu une
dose médiane de fer IV par mois égale a 172,1 mg (intervalles interquartiles : 39,5-900mg). Il
n’existe cependant pour I'heure aucunes données sur un lien éventuel entre surcharge
martiale iatrogéne du dialysé et augmentation de la morbidité et la mortalité (115).

Quels peuvent étre les effets d’'une administration du fer IV dans un contexte de
pathologie cancéreuse ? Depuis quelques années, des données moléculaires et animales ont
mis en évidence un rble potentiel du fer dans le développement tumoral. Ce nutriment
essentiel, via différents mécanismes complexes dont la formation d’espéces réactives de
l'oxygéne (ROS), aurait un réle dans l'initiation et la croissance de la tumeur, dans le
microenvironnement tumoral et le développement de métastases (116).

Des études menées chez la souris, comparant les effets d’'un carcinogéne avéré versus ceux
d’une injection de fer et d’'un placebo, ont montré une augmentation de la progression tumorale
lors de la supplémentation en fer (117).

A notre connaissance, une seule étude s’est intéressée aux effets de I'administration de fer IV
sur le pronostic et la croissance tumorale chez des patients bénéficiant d’'une chirurgie
colorectale carcinologique (118). Il s'agissait d'une étude de cohorte monocentrique
rétrospective réalisée en 2018 ayant inclus des patients en préopératoire d’'une chirurgie
colorectale carcinologique réalisée au sein d'un service hospitalier en Hollande. L'objectif
principal était de comparer la survie globale et la survie sans maladie a 1 an, 3 ans et 5 ans
chez ces patients atteints d’un cancer colorectal recevant du fer IV préopératoire versus ceux
n’en recevant pas. Parmi les patients inclus, 302 étaient anémiés (hémoglobinémie < 12g/dL
chez la femme, < 13g/dL chez 'homme) dont 102 ont recu du fer IV en préopératoire. Les
doses recues par ces patients allaient de 1000 a 2000 mg de fer IV. Un appariement a été
réalisé sur un score de propension. Cela a abouti a la constitution de deux groupes
comparables : un groupe de 83 patients anémiés ayant recu du fer en IV avec un groupe de
83 patients anémiés n'ayant pas recu de fer IV. Le score de propension comprenait la
localisation de la tumeur, 'hémoglobinémie au diagnostic, I'abord chirurgical et le type de
résection. Au total, la survie globale ainsi que la survie sans maladie a 1 an, 3 ans et 5 ans
n'étaient pas différentes entre les deux groupes.

Cette étude semble rassurante concernant l'innocuité du fer sur le pronostic et la croissance
tumorale dans ce contexte. Cependant, elle comporte plusieurs limites : il s'agit d'une étude
rétrospective monocentrique, qui manque de puissance du fait du faible effectif de patients.
De plus, la recharge en fer IV préopératoire a été laissée a I'appréciation du médecin, sans
recommandations ni protocole sur I'évaluation de la carence martiale. Il est donc difficile de
savoir si la proportion de patients traités par fer IV aurait dG étre supérieure ou inférieure, et si

le profil de ces patients traités aurait été le méme. Il n’est pas non plus possible de conclure
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sur linnocuité d’une administration de fer en fonction des différents types d’anémie par
carence martiale (absolue, fonctionnelle ou mixte) puisqu’ils n’ont pas été évalués.

Enfin, seules des données pré et peropératoires ont été recueillies. Il semble difficile de juger
de I'innocuité d’une injection de fer IV préopératoire sur une durée de survie sans maladie a

1, 3 ou 5 ans, sans avoir recueilli et analysé des données en postopératoire immédiat.

Seuls des essais randomisés avec une puissance suffisante pourront permettre de tirer des

conclusions plus définitives sur I'innocuité du fer intraveineux dans ce contexte.

Aprés avoir observé I'application du protocole dans son ensemble, il nous semble
maintenant intéressant de discuter le protocole en lui-méme.

Dans le protocole, il est recommandé de traiter la carence martiale uniquement
lorsqu’elle est associée a une anémie. Or, prés de la moitié des patients non anémiés ont eu
recours a ces dosages (14 patients non anémiés sur 36). Est-ce une confusion liée a la mise
en place récente du protocole ? Est-ce une réelle volonté de dépister la carence martiale chez
des patients qui auraient une hémoglobinémie dans les valeurs basses de la normale, ou qui
auraient des antécédents de carence martiale ? Parmi ces 14 patients, une carence martiale
(ferritinémie < 100ug/L et/ou CST < 20) a été retrouvée chez 6 d’entre eux. Ce chiffre nous a

guestionné sur l'intérét de traiter la carence martiale sans anémie préopératoire.

Plusieurs études ont montré le bénéfice d’une supplémentation ferrique per os ou IV sur des
symptémes propres a la carence martiale comma la fatigue, la faiblesse musculaire, ou les
performances cognitives. Un essai randomisé, réalisé chez 90 femmes non ménopausées
présentant une carence martiale (ferritinémie < 50 pg/L), a montré que 800 mg de fer IV
(versus un placebo) avait permis de corriger la fatigue. Cette derniére a été évaluée a l'aide
du score de fatigue « Brief Fatigue Inventory (BFI) », recueilli au diagnostic puis 6 et 12
semaines plus tard.

Dans le domaine de la chirurgie, la prise en charge de la carence martiale avant I'apparition
d’'une anémie figure dans peu de recommandations des sociétés savantes. Elle apparait dans
le guide des recommandations du programme PBM mis en place en Australie. Un traitement
par fer préopératoire y est indiqué lorsque les patients non anémiés, bénéficiant d'une
chirurgie entrainant une perte sanguine modérée a élevée, présentent une carence martiale
définie par une ferritinémie < 100 ug/L(119). Un traitement par fer oral est préconisé en
premiére intention, sans précisions concernant la posologie (une dose journaliére). Le fer IV
est recommandé en cas de contre-indication, intolérance, ou besoin de supplémentation

rapide si l'intervention est prévue dans moins de 2 mois.
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A notre connaissance, aucune donnée n’est disponible dans la littérature concernant la mise
en place et/ou I'efficacité du traitement préopératoire de la carence martiale sans anémie chez
les patients bénéficiant d’'une chirurgie colorectale carcinologique. Alors que, comme évoqué
précédemment, I'efficacité d’'une administration de fer, dans un contexte de carence martiale
avec anémie, a déja été démontrée sur la diminution du taux de transfusions et la diminution

des complications postopératoires.

L’algorithme diagnostique de notre protocole proposait une administration de fer pour
une ferritinémie < 100 pg/L et/ou un CST < 20%. Cet algorithme était inspiré de celui des
recommandations de la NATA qui ont été réalisées pour des patients d’orthopédie. Or, ces
deux types de patients ne sont pas forcément comparables. Nous pouvons supposer que
linflammation associée a la pathologie cancéreuse peut augmenter la proportion d’anémie
inflammatoire associée ou non a une carence martiale absolue chez nos patients.

Dans ce contexte, cet algorithme est-il réellement adapté aux patients atteints d’'une pathologie
tumorale colorectale ? Les critéres diagnostiques de I'anémie par carence martiale sont-ils
assez performants ?

Est-il suffisant de diagnostiquer une carence martiale en s’appuyant sur un seul
paramétre du bilan martial, a savoir la ferritinémie ou le CST ?

A I'heure actuelle, seule la ferritinémie a été décrite comme étant suffisante pour affirmer le
diagnostic de carence martiale vraie, si sa valeur est inférieure a 15 ug/L. Son dosage isolé
n‘est en revanche non recommandé dans un contexte pathologique particulier comme

l'inflammation(19).

Le CST est un marqueur utilisé de longue date, repris dans beaucoup de recommandations,
et trés utilisé en pratique clinique du fait de sa facilité d’obtention.

Méme s'il est relativement stable dans le temps, il est néanmoins soumis aux variations du fer
sérique et de la transferrine. Un seuil de 16% est généralement utilisé pour dépister une
carence en fer(120). Un seuil de 20% semble quant a lui étre utilisé pour dépister une carence
en fer en présence d’inflammation(27).

Une revue de la littérature publiée en 2016 rappelle que le CST ne peut pas étre interprété
seul(121).

Ces deux marqueurs analysés de maniére isolée, pour dépister une carence martiale dans un
contexte inflammatoire, semble insuffisants.

Nous remarquons également que, dans les recommandations évoquées précédemment, la

combinaison de ces deux marqueurs est plus fréquemment utilisée.
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Au vu de ce contexte diagnostique complexe, nous nous sommes posés la question

de la place du RsTf dans cet algorithme ? Nous avons vu précédemment que le récepteur
soluble a la transferrine ainsi que son ratio pouvaient étre des marqueurs intéressants pour
repérer une carence martiale absolue, en présence d’inflammation. Mais son intérét en
pratique clinique semble controversé.
Nous nous sommes intéressés a deux études évaluant la performance diagnostique des
différents marqueurs biologiques du bilan martial, en comparaison aux résultats d'un
myélogramme. En effet, cet examen, aprés ponction médullaire au niveau iliaque ou sternal,
peut étre considéré comme le « gold standard » du dépistage de la carence martiale absolue.
L’analyse du frottis médullaire démontre visuellement I'absence de fer, tant dans les
érythroblastes que dans les macrophages.

Récemment, Grote Beverborg et al. (122) ont évalué la performance diagnostique des
différents marqueurs du bilan martial chez 42 patients atteints d’insuffisance cardiaque,
potentiellement inflammatoires, bénéficiant d’'un pontage coronarien. Pour y parvenir, ils ont
compareé les résultats d’'un myélogramme (obtenu par ponction de la moelle osseuse au
moment de la sternotomie médiane) a ceux du bilan martial. lls ont montré que le CST (<20%)
était le marqueur le plus performant pour détecter une carence martiale. Le ratio RsTf/log de
ferritine avait une bonne spécificité (92%) mais une sensibilité trop faible (58,8%).

Cette étude semble intéressante, néanmoins la majorité des patients inclus étaient non
inflammatoires (CRP médiane égale a 2 mg/L, intervalles interquartiles : 0,9-4,5), elle ne
permet donc pas de conclure quant a la performance diagnostique dans notre contexte.

En 2009, une revue systématique de la littérature s’est intéressée a l'analyse de 9
études prospectives qui mesuraient la performance diagnostique du RsTf chez des patients
anémiés (dans des contextes cliniques variés) parallélement a la coloration du fer sur biopsie
médullaire (123). lls ont comparé les différentes sensibilités et spécificités du RsTf selon la
quantité de fer présent sur la biopsie médullaire définie en 3 classes distinctes (absence de
fer retrouvé sur le myélogramme = anémie ferriprive, présence de fer retrouvé sur le
myélogramme = anémie inflammatoire, absence de fer retrouvé sur le myélogramme associée
a une inflammation clinique et/ou cancer solide = anémie mixte). Les auteurs ont observé que
le dosage du RsTf était le plus performant dans le diagnostic de la carence en fer, en particulier
en présence d’'une maladie chronique ou d’'une pathologie gastro-intestinale maligne. La
société britannique d’hématologie a repris les résultats de cette revue pour proposer son

dosage dans un contexte d’inflammation associée a 'anémie (124).

Face a la controverse actuelle, des équipes se positionnent. Une revue de la littérature parue

dans le NEJM en 2015 (125), propose I'utilisation du ratio RsTf/log ferritine pour distinguer
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lanémie mixte de l'anémie inflammatoire pure, observée dans certaines pathologies
inflammatoires chroniques ou dans le cancer.

Pour I'heure, il ne figure dans aucun algorithme diagnostique des recommandations précitées.

Malgré son manque de puissance, notre étude a permis de refléter la prise en charge
de cette anémie par carence martiale préopératoire en vie réelle, en intégrant 'ensemble des
contraintes organisationnelles. Cette étude a également permis, au travers de I'évaluation des
pratiques professionnelles, une réflexion commune des différents acteurs : les anesthésistes,

les biologistes et les pharmaciens, autour de cette prise en charge.
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Conclusion

Notre travail avait pour but d’évaluer I'application d’'un protocole de prise en charge
préopératoire de I'anémie par carence martiale chez les patients devant bénéficier d’'une
chirurgie colorectale carcinologique. Il répondait @ un besoin des anesthésistes concernant
I'état des lieux de leurs pratiques en vue d’améliorer la pertinence des soins.

Nous avons retrouvé un taux d’application du protocole de 82%, ce qui témoigne d’une

adhésion assez forte des anesthésistes au protocole.

Outre la proposition d’axes d’amélioration potentiels, notre étude montre toute la
complexité de la prise en charge de I'anémie chez ce type de patients, tant au niveau de son

diagnostic que de son traitement.

Dans les années a venir, la publication de nouvelles études et I'arrivée de nouveaux
outils, notamment diagnostiques, devront permettre de faciliter et d’éclaircir cette prise en
charge. Le déploiement de programmes complets et structurés de « Patient Blood
Management » devrait également permettre d’améliorer la prise en charge globale de ces
patients, depuis la période préopératoire jusqu’a la période postopératoire. La publication
récente d’un livre blanc autour de cette thématique, rassemblant les différentes préconisations
d’'un comité d’experts, devrait faciliter le partage de l'information et 'implémentation d’un tel

programme a I'échelle nationale.
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Annexe 1 : Erythropoiése
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Annexe 2 : Recommandations diagnostic biologique carence en fer
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Annexe 3 : Note d’information concernant I'utilisation du Fer IV en milieu hospitalier

|INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L'ANSM|

INFORMATIONS Lettre aux professionnels de santé
SECUNITE PATIENTS

Lo 06 novembre 2013

Sadclalités & base de fer pour Inlection Intravelneuse : Renforcement des recommandations concernant le rlsque
de réactions graves d"hypersensibliité avec modification des conditions d'utilisation et reclassement en réserve
hospltalidre.

Information destinde aux : anesthésistes-réonimateurs, gynécologues/obstétriciens, oncologues, hématologues,
gastro-entérologues, néphrologues, prescripteurs et pharmociens des centres de dialyse, spécialistes en orthopédie et
traumatologie, internistes, pharmaclens hospitaliers des hdpitaux publics/privés ou cliniques,

Madame, Monsieur, Cher Confrére,

En accord wvac I'Agence Europbenne des Médicaments (EMA) ¢t 'Agence Nationale do Sécurité du Médicament ot
des prodults de santé [ANSM), nous vous Informons du renforcement du Résumd des Caractéristiques du Prodult
(RCP) de toutes les spdcialités & bose de fer pour Injoction Intravelneuse (IV). Cotte mesure falt sulte A la
réévaluation du rapport bénéfice/risque de ces produits en ralson du risque de réactions graves d'hypersensibllivé, y
compris lors de l'utifsation pendant la grossesse, Des réactions avec Issue fatale ont &1é rapportées. Ce
renforcement a notamment pour conséquence une modification des conditions de prescription et de déliviance
avec un reclassement en réserve hospltalidre, qul prendra effet dans 3 mols, solt fin Janvier 2014, compte tenu des
délals Inhdrents b 1o mise en ceuvre de ces nouvelles dispositions réglementalres. A cette date, les spdcialités b
base de fers IV ne devront Mre prescrites, dispensdos ot administrées qu'au seln des établissements de santé
(publics ou privds),

Résumé

Toutes les spéclalités & base de fer IV sont susceptibles d'entralner des réactlons graves d'hypersensibllité qul
peuvent ftre fatales. Ces réactions peuvent se produlre méme sl une administration précédente a é14 blen toldrde
(v compris aprés une dose test négative, volr cl-dessous), Les bénéfices de toutes les spéclalitds & base de for IV,
évaluds A partir des données disponibles, restent supérieurs aux rlsques, sous réserve d'appliquer les
recommandatlons sulvantes :

+ Les spdclalités & base de fer IV ne dolvent pas 8tre utllisées en cas d’hypersensibllité connue & la
substance active, au prodult lul-méme ou & I'un de ses exclplents; et en cas d’hypersensibllité grave
connue A tout autre fer administré par vole parentérale,

+ lerisque de réactions d'hypersensibllité est accru chez les patlents ayant des allergles connues (y comprls
dos allergles médicamenteuses), chez les patlents atteints de troubles Immunitalres ou Inflammatolres
(par ex, lupus érythémateux systémique, polyarthrite rhumatoide) alnsl que chez les patlents ayant des
antécédents sévires d’asthme, d'eczéma ou de tout autre type d'allergle (terraln atoplgue).

Chez ces patlents, les fers IV ne dolvent étre utllisés que lorsque le bénéfice thérapeutique est clairement
Jugé supérieur au risque potentiel,

+  Afin de minimiser les risques, les fers IV dolvent &tre administrés selon la posologle et lo mode
d'administration recommandés dans les RCP de chague spécialité,

v Les fers WV dolvent 8tre administrés uniquement en présence de personnel formé pour évaluer et prendre
en charge les réactions anaphylactiques/anaphylactoides, dans un environnement disposant des moyens
nécessalres pour assurer une réanimation,

+  Tous les prescripteurs dolvent, avant chague administration, informer les patients du risque de réaction
d'hypersensibllité, Les patlents dolvent également &tre Informés des symptdmes correspondant 3 ces
réactions et de la nécessité de les signaler Immédiatement au personnel solgnant,

+ les patlents dolvent Btre étroltement survelllds afin de détecter I'apparition de tout symptdme
d'hypersensibilité pendant au molins 30 minutes aprés chaque administration de fer IV.

+  Les spécialitds & base de fer IV ne dolvent &tre utllisées pendant la grossesse qu'en cas d’absolue
nécessité. Lorsque le bénéfice d'un traltement par fer IV est estimé supérieur au risque potentlel pour la
mare et lo faatus, il est racommandé de limiter le traltement aux deuxiéme et troisiéme trimestres de la
grossesse. Les rlsques pour le foetus peuvent &tre graves et comprennent une anoxie et une détresse
foetale.

Informatlons complémentalres

Les spéclalités b base de fer IV sont indiquées dans le traitement de la carence martiale, lorsque les préparations de
fer par vole orale ne sont pas efficaces ou ne peuvent &tre utillsées. Le diagnostic de carence martiale doit reposer
sur des examens biologlques approprlés,

Centact expdditeur : informations @escurile-pafients nfo : J
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Annexe 4 : Bon usage de I'utilisation des EPO en cancérologie
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Annexe 5 : Classification TNM
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Annexe 6 : Schéma de traitement du protocole FOLFOX

113



Annexe 7 : Approche globale du PBM
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Annexe 8 : Protocole d’administration de fer injectable : FERINJECT®

Indications : Anémie par carence martiale
Contre-indications :
Hypersensibilité a la substance active : ferinject® ou l'un des excipients
(hydroxyde sodium, acide chlorhydrique et eau)
Hypersensibilité grave connue a tout autre fer administré par voie parentérale
Anémie non liée a une carence martiale
Signes de surcharge martiale ou troubles de l'utilisation du fer.

Effets indésirables : Céphalées, troubles digestifs, éruption cutanée, réactions au point
de ponction.
Descriptif d'utilisation en pré-opératoire :

A la consultation d’anesthésie : Diagnostiquer une anémie par carence martiale :

Tout patient devant bénéficier d’une chirurgie viscérale majeure

Réalisation d'un dosage de I'hémoglobine par micro-méthode ou chiffre
d’hémoglobine sur un bilan biologique récent

Si hémoglobine < 12g/dL chez la femme ou < 13g/dL chez 'lhomme : prélever
le bilan de carence martiale : ferritinémie et coefficient de saturation de la transferrine
(CST).

En cas d’indication a une supplémentation martiale : organisation des injections avec
I'hopital de jour :

En 1 ou 2 (voire 3) hospitalisations a une semaine d’intervalle en fonction de la
posologie de Ferinject®.

De préférence 28 jours avant l'intervention.
Modalités d’administration de Ferinject® :
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Posologie : Dose maximale tolérée : 20 mg/kg sans dépasser 1g par injection

Taux d’hémoglobine Poids < 70kg Poids > 70 kg
<10 1500 mg 2000 mg
>10 1000 mg 1500 mg

Schéma d’administration : Administration en 15 min minimum

Taux d’Hb Poids < 50 kg Poids entre 50 et 70kg Poids > 70 kg
<10 J1:500 mg J1:1000 mg J1:1000 mg
J8 : 500 mg J8 : 500 mg J8 : 1000 mg

J15:500 mg
>10 J1:500 mg J1:1000 mg J1:1000 mg
J8 : 500 mg J8 : 500 mg

Surveillance : pendant 30 min aprés I'administration afin de détecter 'apparition
de signes d’hypersensibilité. Interrompre I'administration en cas d’extravasation.

Prévoir une NG de contréle la veille de la chirurgie.
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Annexe 9 : Score ASA
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Annexe 10 : Score de Charlson
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Annexe 11 : Comparaison de l'efficacité du fer iv préopératoire dans plusieurs études
réalisées chez des patients de chirurgie colorectale carcinologique

Nom de Type Nomb | Type de Dose de fer | Délai moyen | Variations
I'étude d’étude | re de fer administrée | d’administra | d’hémoglobi
patien (mg) tion avant | némie (g/dL)
ts 9 chirurgie
(jours)
Keeler et al - | Prospec +1,8(1Q:
2014(126) tive 20 Fer CM 1000 27,5 0,75-2,45)
Prospec | 30 | FerscH 1140 ; * 0’1955;ET :
Bisbe E et al ’
- 2015 )
Prospec | 45 | Fercm 1550 - *25(ET:
tive 1,3)
Keeler et al - | Prospec +1,55 (1IQ :
20162 tive 55 | FerCM 1545 21 0,93-2,58)
Calleja et al | Prospec
—2016(111) tive 111 Fer CM 1000 28,5 +1,5
Las-Morales .
etal- | ROUOSP | pgp | Fer et 1315 ; 1
2017(113)
(exclusion
Wil t al Rét Fer CM et des patients
ilson et al - étrosp er e \ recevant du
2018(105) | ective | °2 | Ferism | 100082000 | Cm e 1
de 7 jours
avant la
chirurgie)

Fer CM = Fer carboxymaltose, Fer SCH = Fer saccharose, Fer ISM = Fer Isomaltose, 1IQ =
intervalle interquartile, ET = écart-type
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Annexe 12 : Schéma du parcours patient, du diagnostic du cancer colorectal jusqu’a

l'intervention chirurgicale

Symptébmes
Dépistage

} |

Médecin traitant

— | Gastro-entérologue

l

Consultation pré-anesthésique

}

Coloscopie

}

Confirmation du diagnostic
Compte rendu anatomo-pathologique

¢
Avis chirurgical

'

Consultation pré-anesthésique

Intervention

Les jours présentés sur ce schéma sont des moyennes.
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Serment de Galien

« Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience
et de respecter non seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les régles
de I'honneur, de la probité et du désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

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

Que je sois couvert d’'opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque. »
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ABSTRACT

MANAGING IRON DEFICIENCY ANEMIA IN PATIENTS UNDERGOING COLORECTAL CANCER
SURGERY

For years anemia has been a real public health issue. Frequently found in patients undergoing
colorectal cancer surgery, its management requires more and more recommendations.

The objective of this study was to evaluate the application of a protocol set up at the end of 2015 for
the preoperative management of iron deficiency anemia in this type of patients.

A monocentric retrospective study was performed using data gathered from the medical records of
patients hospitalized in digestive surgery at the University Hospital of Toulouse. In order to compare
2015 and 2016 practices, data of two patient groups were compiled for these two years over a period
of 6 months. 39 patients were included in 2015, and 55 patients in 2016.

Hemoglobinemia, iron status, and administration of injectable iron before surgery have been analyzed
to evaluate the application of this protocol.

The protocol implementation rate was 82% in 2016. This shows a strong compliance by the
anesthetists.

Among the causes of non-compliance to the protocol, the inappropriate decision to administer or not
iron was most frequently found. Some patients were incorrectly given iron, and others did not get any
while they should have had according to the protocol.

Partial applications of the protocol include underdose prescriptions, and also treatments given
relatively too close to surgery.

These results indicate potential areas for improvement. To optimize the preoperative delay, a
screening for iron deficiency anemia could be initiated by the surgeon following confirmation of the
diagnosis, before the pre-anesthetic consultation.

These results have also allowed a review of the potential benefits and detrimental effects of
preoperative iron IV administration in the context of colorectal cancer surgery. Finally, it seemed
interesting to discuss the decision algorithm of preoperative iron administration.

The study shows how complex the management of anemia is among these patients, both in terms of
diagnosis and of treatment.

KEY WORDS: Preoperative Iron Deficiency Anemia, Injectable Iron, Colorectal Cancer
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RESUME EN FRANCAIS

L'anémie représente depuis plusieurs années un véritable enjeu de santé publique. Fréquemment
retrouvée chez les patients bénéficiant d’une chirurgie colorectale carcinologique, sa prise en charge
suscite de plus en plus de recommandations.

L’ objectif était d’évaluer I'application d’un protocole de prise en charge préopératoire de I'anémie par
carence martiale chez ce type de patients, mis en place fin 2015.

Une étude observationnelle rétrospective monocentrique a été réalisée a partir des données de
dossiers médicaux de patients ayant été hospitalisés en chirurgie digestive au CHU de Toulouse. Pour
comparer les pratiques entre I’année 2015 et 2016, deux échantillons de patients ont été constitués
chaque année sur une durée de 6 mois. 39 patients ont été inclus en 2015, et 55 patients ont été inclus
en 2016.

L’'hémoglobinémie, le bilan martial et I'administration préopératoire de fer injectable ont ensuite été
analysés pour évaluer |'application de ce protocole.

Nous avons retrouvé un taux d’application du protocole de 82% en 2016, témoignant d’une adhésion
assez forte des anesthésistes.

Parmi les causes de non-respect du protocole, la décision inappropriée d’administrer ou non du fer
était la plus fréguemment retrouvée. Des patients ont recu du fer a tort, et d’autres n’en ont pas recu
alors qu’une administration était indiquée par le protocole.

Parmi les applications partielles du protocole, nous retrouvons une prescription sous dosée, et un délai
d’administration relativement court avant la chirurgie programmée.

Ces différents résultats nous ont permis de proposer des axes d’amélioration potentiels. Pour
optimiser le délai préopératoire de prise en charge, un dépistage de I'anémie par carence martiale
pourrait étre initié, avant la consultation pré-anesthésique, par le chirurgien lors de la consultation qui
suit la confirmation du diagnostic.

Ces résultats nous ont également permis de discuter les potentiels effets bénéfiques et néfastes d’'une
administration de fer IV préopératoire dans un contexte de chirurgie colorectale carcinologique. Enfin,
il nous a paru intéressant de discuter |'algorithme décisionnel d’administration du fer en
préopératoire.

Notre étude montre toute la complexité de la prise en charge de I'anémie chez ce type de patients, a
la fois au niveau de son diagnostic et de son traitement.
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