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ResunmE : L'anémie et la carence martiale sont deux comor-
bidités fréquentes dans l'insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite (HFrEF) et sont associées a un moins
bon pronostic. Contrairement a la supplémentation martiale
per os, 'administration de carboxymaltose ferrique intravei-
neux (Injectafer®) améliore la qualité de vie, la capacité a
I'effort et semble réduire les hospitalisations pour insuffi-
sance cardiaque. Bien que les réactions anaphylactiques
soient extrémement rares, il est recommandé d’administrer
I'Injectafer® dans un environnement médical adapté. Ceci
entraine des contraintes d’administration qui peuvent sus-
citer une réticence de la part du médecin et du patient.
Cet article a pour objectif d’optimaliser et d’harmoniser la
prise en charge de la carence martiale dans l'insuffisance
cardiaque, en proposant une solution simple pour le patient
et le soignant.

Mors-cLEs : Insuffisance cardiaque - Anémie - Carence
martiale - Carboxymaltose ferrique

WHY AND HOW TO TREAT IRON DEFICIENCY IN HEART FAILURE ?

SummARY : Anemia and iron deficiency are two common
comorbidities in heart failure with reduced ejection frac-
tion (HFrEF) and are associated with a poor prognosis.
In contrast to iron oral supplementation, administration of
intravenous ferric carboxymaltose (Injectafer®) improves
quality of life, exercise capacity, and seems to reduce hos-
pitalizations for heart failure. Unfortunately, although ana-
phylactic reactions are extremely rare, it is recommended
to administer Injectafer® in a suitable medical environment.
This limitation hinders Injectafer® administration and may
cause reluctance from both physician and patient. The aim
of this article is to optimize and harmonize management
of iron deficiency in heart failure, by proposing a simple
solution for the patient and the practitioner.

Keyworbps : Heart failure - Anemia - Iron deficiency -
Ferric carboxymaltose

INTRODUCTION

L’insuffisance cardiaque (IC) se définit comme
un état au cours duquel le coeur est devenu inca-
pable d’assurer un débit suffisant pour répondre
aux besoins métaboliques de l'individu et assu-
rer le retour veineux. L’évolution naturelle de
I'IC est grevée d’'une morbidité et d’'une morta-
lité importantes, s’accompagnant d’hospitalisa-
tions répétées et d’'une altération majeure des
capacités fonctionnelles. Ces derniéres années,
de nombreuses avancées ont été faites dans la
compréhension de la physiopathologie de I'lC
a fraction d’éjection réduite (HFrEF), ce qui a
conduit a de nouvelles recommandations (1, 2).
Malgré cela, le pronostic de I'lC reste sombre,
notamment en cas de comorbidités associees
importantes (3). L'anémie et la carence martiale
sont parmi les comorbidités les plus fréquentes
dans 'HFrEF : elles sont associées a un moins
bon pronostic. Bien que I'érythropoiétine (EPO)
stimule la production de globules rouges et aug-
mente le taux d’hémoglobine en cas d’IC, le trai-
tement par EPO n’améliore pas le devenir des
patients IC (4), laissant suggérer que 'anémie
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est surtout un marqueur de sévérité d’IC et non
un agent causal.

Le réle de la carence martiale dans I'IC est
un sujet d’étude relativement nouveau, lié a un
regain d’intérét porté a 'anémie. Des études
réecentes indiquent I'existence fréquente, chez
plus de 50 % des patients IC, d’'une carence
martiale, ayant des conséquences négatives
sur la fonction myocardique, indépendamment
de toute anémie et associée a un moins bon
pronostic (5, 6). Actuellement, trois études ran-
domisées, contrdlées, en double aveugle, ont
étudié spécifiquement les effets de l'injection
de fer intraveineux chez les patients IC présen-
tant une carence martiale avec ou sans anémie
(7-9). Ces trois études et deux méta-analyses
robustes (10, 11) ont montré une amélioration
significative de la capacité a I'effort, de la qua-
lité de vie et une réduction des hospitalisations.
L’IC représente une menace socio-économique,
et devrait devenir une préoccupation majeure
en termes de santé publique. Contrairement a
nos pays voisins, les recommandations euro-
péennes pour I'lC ne sont que partiellement
appliquées en Belgique. Pourtant, en appliquant
ces recommandations, 50 % des réadmissions
pourraient étre évitées, notamment en amélio-
rant le suivi et le trajet de soins des patients IC
(12).

Cet article a pour objectif d’exposer la pro-
blématique de la gestion de la carence martiale
dans I'IC a fraction d’éjection réduite, ainsi que
les difficultés rencontrées par le patient et en
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pratique clinique dans notre service de cardiolo-
gie du CHU de Liége dédié a I'lC. Enfin, il tente
d’apporter différentes solutions logistiques afin
d’en améliorer la prise en charge globale.

ANEMIE ET INSUFFISANCE CARDIAQUE

Comparativement a la population générale
(< 10 %), la prévalence de I'anémie chez le
patient IC est de 20 a 30 %, voire supérieure
chez le patient hospitalisé pour IC aigué (13).
L’étiopathogénie est complexe et, le plus sou-
vent, multifactorielle. L'inflammation y joue pro-
bablement un réle central (14). Opasich et coll.
ont identifié une cause spécifique d’anémie chez
43 % de 148 patients IC stables. La carence
martiale était a 'origine de I'anémie chez seu-
lement 5 % des patients (carence absolue en
fer) (15). Chez les 57 % des patients restants,
on retrouvait une majoration des cytokines pro-
inflammatoires perturbant la production dEPO
et/ou diminuant la disponibilité du fer pour I'éry-
thropoiese (carence fonctionnelle ou relative en
fer) (15). Lanémie est indépendamment asso-
ciée a une augmentation de la mortalité et des
hospitalisations chez les patients IC a fraction
d’éjection préservée (HFpEF) et réduite (HFrEF)
(13, 16, 17). Il est donc raisonnable de consi-
dérer qu’une correction de celle-ci puisse amé-
liorer le pronostic. Kao et coll. ont analysé les
résultats d’'un large registre de 596.456 patients
admis pour IC (18). Lanémie était présente chez
27 % de ces patients et 6,4 % d’entre eux ont
recu une transfusion de globules rouges. L’ané-
mie était associée a une majoration de 12 % de
la mortalité (risque relatif ajusté) et de 70 % si le
patient anémique avait été transfusé (18). Bien
que ces résultats n’aient pas encore été confir-
meés dans une étude prospective randomisée en
double aveugle, ce registre met en lumiére le
possible réle délétére d’un contrdle strict du taux
d’hémoglobine par transfusion sanguine. Dans
le méme ordre d’idée, l'utilisation d’EPO chez
le patient IC anémique a été étudiée dans les
années 2000. Bien qu’initialement les résultats
de petites études randomisées aient été encou-
rageants (19), une large étude (RED-HF) bien
conduite, publiée en 2013, n’a pas confirmé ces
résultats (4). Aprés un suivi de 28 mois, 'lEPO
(darbépoétine) n'avait pas d’effet sur la morta-
lité ni sur les hospitalisations pour IC, avec une
majoration du risque d’événements thromboem-
boliques, comparativement au groupe placebo
(4). Lanémie semble donc étre a considérer, a
I’heure actuelle, comme un marqueur de gravité
dans I'lC, plutét que comme un facteur a traiter
directement.

HOMEOSTASIE DU FER ET
INSUFFISANCE CARDIAQUE

Le fer est indispensable au bon fonctionne-
ment de 'organisme. Il est absorbé par 'intestin
et passe ensuite dans le sang. La majorité du fer
est incorporé dans ’lhémoglobine (60 %), tandis
que 10 a 15 % sont retrouvés dans la myoglo-
bine musculaire et les cytochromes (10 %). Le
fer circulant, lié a la transferrine, ne représente
qu’une faible proportion (1 %). Le foie (1.000 mg)
et les macrophages du tissu réticulo-endothélial
constituent les principaux sites de stockage du
fer. L’hepcidine, une protéine synthétisée par
le foie, joue un rble clé dans le contréle des
réserves et de la disponibilité du fer. Son aug-
mentation, secondaire a l'inflammation chro-
nique de bas grade associée a I'lC et/ou a une
diminution de son élimination par les reins chez
le patient atteint d’insuffisance rénale, induit une
réduction des taux circulants de fer, par diminu-
tion a la fois de l'absorption intestinale de fer
et de sa libération par les macrophages (20).
L’augmentation de I’hepcidine empéche donc le
fer d’étre libéré dans la circulation sanguine et
d’étre ainsi disponible pour I'érythropoiese (20).
Ceci correspond a I'un des mécanismes sug-
gérés pour expliquer la carence fonctionnelle
en fer dans I'lC. Outre I'utilité bien connue du
fer pour la production de I’hémoglobine, trans-
porteur d’oxygene, le fer est également indis-
pensable a la production de la myoglobine, qui
stocke I'oxygéne dans le muscle et a la chaine
d’oxydation-réduction dans la mitochondrie, a
'origine de la production d’ATP (Figure 1) (21).
Par conséquent, le maintien de ’homéostasie
du fer est crucial pour les cellules ayant d'impor-
tants besoins en oxygéne et en énergie, telles
que les cellules musculaires myocardiques et
squelettiques.

Figure 1. Importance fonctionnelle du fer chez le
patient insuffisant cardiaque.
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Tableau |. Diagnostic de la carence martiale dans
Pinsuffisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite (HFrEF)

Carence relative en fer
Ferritine 100 - 300 pg/l
ET

Carence absolue en fer

Ferritine < 100 ug/l Saturation de la transferrine

<20 %

DIAGNOSTIC DE LA CARENCE
MARTIALE

En I'absence d’inflammation ou de maladie
chronique, la ferritine sérique est étroitement cor-
rélée aux réserves organiques en fer. Ainsi, chez
I’'individu en bonne santé, une ferritine < 30 g/l
et une saturation de la transferrine < 16 % défi-
nissent la carence martiale (22). Cependant, un
taux de ferritine normal ou élevé n’élimine pas le
diagnostic. La ferritine est également un réactif
majoré dans les états inflammatoires chroniques
comme l'insuffisance cardiaque et I'insuffisance
rénale (23). Si sa valeur prédictive positive est
excellente, sa valeur prédictive négative reste
mauvaise. Par conséquent, les valeurs de ferri-
tine et de saturation de la transferrine utilisées
dans la littérature pour définir la carence martiale
dans I'IC différent des seuils habituels puisqu’ils
intéegrent ce concept d’'inflammation chronique.
De ce fait, on distingue deux types de carence
martiale dans I'IC : absolue, dans laquelle les
stocks en fer, reflétés par la ferritinémie, sont
réellement bas; et relative ou fonctionnelle, ou
les stocks sont a la limite inférieure, mais ou la
disponibilité du fer pour les cellules est compro-
mise (Tableau [). Cette définition provient des
premiéres études sur I'administration de fer
dans I'IC (7). Malheureusement, ces valeurs
restent arbitraires et n‘ont pas été confirmées.
La biopsie de moelle osseuse, invasive, reste le
gold standard car elle n’est pas influencée par
inflammation (23). L’élaboration d’un test dia-
gnostique non invasif et de meilleure précision
est une zone d’investigation active.

CONSEQUENCES DE LA CARENCE
MARTIALE

La carence martiale est associée, dans I'IC,
a une réduction de la capacité a 'effort et de la
qualité de vie, indépendamment de la présence
d’'une anémie (24, 25). En outre, plusieurs études
observationnelles ont montré qu’'une carence
martiale chez les patients IC, avec ou sans ané-

mie, était significativement associée a un risque
supérieur de mortalité (6, 26, 27) et de transplan-
tation cardiaque (26). Dans une cohorte interna-
tionale de 1.506 patients souffrant d’IC, seule la
carence martiale, et non I'anémie, était un puis-
sant facteur prédictif de mortalité dans plusieurs
modeéles multi-variés, intégrant la classe NYHA
et le NT-ProBNP (6). Ceci souligne la supériorité
de la carence martiale par rapport a 'anémie
dans la prévision du pronostic. Par conséquent,
on peut supposer que les effets néfastes de la
carence martiale sont, en grande partie, le résul-
tat des effets non hématopoiétiques du fer sur
le métabolisme énergétique et le stockage de
'oxygéne dans la cellule musculaire (Figure 1).
Ceci a récemment été confirmé par les travaux
de Charles-Edwards et coll. (28). La spectrosco-
pie par résonance magnétique nucléaire (RMN)
du phosphore permet d’étudier, in vivo, le méta-
bolisme énergétique musculaire au repos et a
I'effort. Dans cette étude, 40 patients souffrant
d’IC associée a une carence martiale, ont été
randomiseés en deux groupes (administration de
fer intraveineux versus placebo). L'objectif était
de tester les effets du fer intraveineux sur le
métabolisme énergétique musculaire a I'effort.
A la deuxiéme semaine de traitement, le méta-
bolisme énergétique musculaire était amélioré
sous l'effet du fer intraveineux, qu’il existe une
anémie ou non, témoignant de 'amélioration de
la fonction mitochondriale.

TRAITEMENT DE LA CARENCE
MARTIALE

La voie orale reste le traitement de premiére
intention, en raison de son faible colt et de son
caractére non invasif. Cependant, en raison de
'cedéme intestinal et de la majoration des taux
d’hepcidine, I'absorption du fer est réduite chez
les patients IC (29). De plus, les effets indési-
rables digestifs sont fréquents, limitant 'adhé-
sion au traitement. De ce fait, un traitement de
16 semaines par fer per os corrige modestement
la carence martiale (+ 3 % pour la saturation de
la transferrine et + 11 pg/l pour la ferritine), sans
modification du pic de consommation maximale
d’oxygéne (VO2max) et du test de marche de 6
min (étude IRON-OUT-HF) (30). En Belgique,
trois formes de fer intraveineux existent. Elles
difféerent par le ligant d’hydrate de carbone uti-
lisé, le dextran (Fercayl®), le carboxymaltose
(Injectafer®) et le saccharose (Venofer®). Elles
présentent des profils pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques différents, influengant
notamment la dose maximale pouvant étre
administrée en une seule injection et, de ce
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fait, elles ne peuvent étre considérées comme
équivalentes (31). Les trois études prospectives
randomisées en double aveugle les plus impor-
tantes ayant évalué le traitement intraveineux
de fer chez I'IC ont été réalisées avec le car-
boxymaltose ferrique (Injectafer®) (FAIR-HF (7),
CONFIRM-HF (9) et EFFECT-HF (8)).

Publiee en 2009, I'étude FAIR-HF («Ferric
Carboxymaltose in Patients with Heart Failure
and Iron Deficiency») est la premiere étude de
taille conséquente (7). Elle compare le carboxy-
maltose ferrique intraveineux a un placebo chez
459 patients souffrant d’IC a fraction d’éjection
réduite (HFrEF), stables et traités selon les
recommandations actuelles. Aprés un suivi de
24 semaines, la correction de la carence mar-
tiale par I'administration de carboxymaltose
ferrique a permis une amélioration des symp-
tdbmes, de la qualité de vie, et du test de marche
de 6 min (7). Ces effets ont été observés non
seulement chez les patients anémiques, mais
également chez ceux sans anémie (hémoglo-
bine 12-13, 5 g/dl) (32). De fagon importante,
'’étude FAIR-HF a aussi démontré une sécurité
suffisante du carboxymaltose ferrique.

L’étude CONFIRM-HF («Beneficial effects
of long-term intravenous iron therapy with fer-
ric carboxymaltose in patients with symptoma-
tic heart failure and iron deficiency»), publiée
en 2015, est la deuxieme étude majeure sur
le sujet. Les criteres d’inclusion étaient relati-
vement similaires a ceux de I'étude FAIR-HF,
a la différence du recrutement de patients
avec un taux d’hémoglobine plus élevé (critere
d’inclusion < 15 g/dl, moyenne 12,4 g/dl) et de
'administration d’'une dose plus importante de
carboxymaltose ferrique (500 ou 1.000 mg d’
Injectafer®) (9). Cet essai confirme les résul-
tats de FAIR-HF aprés une période de suivi
plus longue, de 52 semaines, sans davantage
d’effets indésirables dans le groupe interven-
tion. En outre, et contrairement a FAIR-HF, le
risque d’hospitalisation pour décompensation
cardiaque était significativement diminué. Par
contre, aucune différence significative n’était
retrouvée en termes de mortalité.

Enfin, EFFECT-HF («Effect of Ferric Carboxy-
maltose on Exercise Capacity in Patients With
Chronic Heart») a évalué I'effet du carboxymal-
tose ferrique sur la capacité physique (pic de
VO2 max) chez 172 patients souffrant d’IC avec
une fraction d’éjection < 45 %, en classe NYHA
I1-111 (8). Aprés un suivi de 24 semaines, la cor-
rection de la carence martiale par I'administra-
tion carboxymaltose ferrique a permis d’éviter,
de facon significative, une dégradation de la
VO2 max. Ces effets ont également été obser-

vés indépendamment de la présence ou non
d’'une anémie.

Récemment, une méta-analyse de ces dif-
férentes études suggére un effet bénéfique
supplémentaire en termes de réduction des
criteres composites suivants : hospitalisation et
mortalité cardiovasculaire, hospitalisation pour
décompensation cardiaque et mortalité cardio-
vasculaire, hospitalisation cardiovasculaire et
mortalité de toutes causes (11). Actuellement,
plusieurs études randomisées de morbi-morta-
lité sont en cours et tentent de confirmer ces
résultats.

PROBLEMATIQUES LOGISTIQUES

L’Institut National d’Assurance Maladie-Inva-
lidité (INAMI) limite actuellement l'utilisation de
I'Injectafer® aux patients insuffisants cardiaques
présentant a la fois une carence martiale et une
anémie par malabsorption de fer, bien qu’une
supplémentation intraveineuse chez le patient
avec hémoglobine jusque 15 g/dl semble béné-
fique (9). Par ailleurs, l'injection du fer intra-
veineux (Injectafer®) est actuellement incluse
dans le forfait médicamenteux du patient, ce
qui génére un colt important pour l'institution,
limitant sa prescription aux patients les plus
malades. Dans les cas moins graves, ou lorsque
la carence est dépistée en ambulatoire, peu
de solutions existent pour 'administration du
fer intraveineux. En effet, bien qu’une réaction
anaphylactique soit extrémement rare, actuel-
lement, 'agence Fédérale des médicaments et
de Produits de Santé (AFMPS) recommande
d’administrer I'lnjectafer® dans un centre hospi-
talier capable d’évaluer et de prendre en charge
rapidement les chocs anaphylactiques. Ceci est
a l'origine de contraintes pouvant susciter des
réticences de la part du médecin et du patient.
Ce n’est pas le fer lui-méme qui est responsable
de la réaction anaphylactique, mais I'enveloppe
d’hydrate de carbone qui enrobe le fer dans la
préparation. Sile choc anaphylactique n’était pas
rare avec les anciens excipients, il est devenu
exceptionnel avec les nouvelles préparations.
En pratique, I'lnjectafer® est administré en perfu-
sion rapide (30 minutes a 1 heure), aprés disso-
lution dans 100 ml de NaCl 0,9 %. La dose totale
d’Injectafer® a administrer est calculée sur base
du poids et du taux d’hémoglobine (Tableau II).
Aprés chaque injection, le patient doit étre sur-
veillé 30 minutes pour s’assurer de la bonne
tolérance au traitement. L’injection étant limitée
a 1.000 mg par semaine, une grande partie des
patients nécessitent deux injections pour étre
completement supplémentés. Cette seconde
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Tableau Il. Dose optimale d’Injectafer® en
fonction du sexe, du poids et du taux
d’hémoglobine, adaptée aux conditions de
remboursement de I'INAMI.

Taux d’hémoglobine

<10 g/l 1.500 mg 2.000 mg
Chez 'lhomme : 10 a 13 g/dI
Chez la femme : 10 & 12 g/dl 1.000 mg 1.500 mg

Tableau lll. Contre-indications absolues et
relatives a I’'administration de fer intraveineux.

Hypersensibilité sévéere connue aux préparations parentérales
de fer. Risque majoré si terrain atopique (allergie, asthme,
eczéma) ou troubles dysimmunitaires (lupus érythémateux
systémique, polyarthrite rhumatoide)

Infection aigué (et chronique)

Hémochromatose ou troubles du métabolisme du fer

Premier trimestre de la grossesse

Insuffisance hépatique sévere : a programmer en concertation
avec le gastroentérologue.

Insuffisance rénale sévére : a programmer en concertation avec
le néphrologue.

injection, souvent oubliée, est nécessaire étant
donné que le patient gardant un déficit résiduel
aura un bénéfice moindre en termes d’amélio-
ration fonctionnelle que le patient compléetement
supplémenté (33).

MODALITES HOSPITALIERES PRATIQUES

Depuis maintenant quelques années, le ser-
vice de Cardiologie offre la possibilité d’orga-
niser une hospitalisation de jour (HDJ) pour la
surveillance et I'administration de I'Injectafer®
en I'absence de contre-indications (Tableau IlI).
L’hospitalisation de jour est intégralement
remboursée par la Mutuelle, et si la prescrip-
tion répond aux critéeres de remboursement de
FINAMI (cf. ci-dessus), I'Injectafer® est facturé
24,20 euros au patient (16 euros, si celui-ci
est assuré préférentiel). En 2018, d’apres les
chiffres de la pharmacie du CHU de Liége, entre
500 et 550 flacons de 500 mg d’Injectafer® ont
été utilisés par le service de Cardiologie. Cette
consommation semble trés faible quand on
connait la problématique de la carence martiale
dans I'IC et le nombre croissant de patients.
De ce fait, il nous semble nécessaire de mettre
en place un systéme harmonisant la prise en
charge de I'lIC et la carence martiale au CHU
de Liege.

Dans le cas de figure ou le patient est hos-
pitalisé, nous effectuons un dépistage de la
carence martiale (Tableau I) et de I'anémie
(hémoglobine < 13 g/dl chez 'homme et < 12
g/dl chez la femme) lors de chaque hospitali-
sation pour décompensation cardiaque. Une
fois le diagnostic d’anémie ferriprive établi et
aprés la recherche des causes de cette der-
niére qui doivent étre traitées en conséquence,
nous calculons la dose nécessaire pour assu-
rer une supplémentation optimale (Tableau II).
Chez certains patients, une dose supérieure a
1 gramme est nécessaire pour corriger com-
pletement la carence martiale (Tableau II). A
titre d’exemple, un patient de 60 kg avec une
carence martiale et une hémoglobine a 9 g/di
recevra 500 mg d’Injectafer® durant son hospi-
talisation et 1.000 mg a deux semaines de sa
sortie d’hospitalisation, en consultation de post-
hospitalisation systématique. En outre, cette
consultation précoce a également pour objectif
de s’assurer de la bonne adéquation thérapeu-
tique (observance thérapeutique et tolérance du
nouveau traitement médicamenteux), de détec-
ter les patients a risque de réhospitalisation
nécessitant un suivi rapproché et d’assurer la
titration progressive du traitement. L'intérét est
donc multiple pour le patient.

A terme, nous avons pour objectif de réorga-
niser I'unité d’IC et de pouvoir offrir, durant cette
courte hospitalisation de jour, un programme
éducatif au patient. Malheureusement, nous
sommes actuellement limités par un manque
de moyens, les prestations de l'infirmiére de I'lC
n’étant pas remboursées en Belgique et com-
pletement a charge de I'hépital. Dans tous les
modeéles rapportés, I'élément fondamental a la
base de la réussite du projet demeure I'éduca-
tion thérapeutique. Sa nécessité vient du fait
que les patients atteints de la maladie sont de
plus en plus nombreux, ce qui rend leur prise
en charge individuelle plus difficile et impose de
concevoir des programmes éducatifs de maniére
pluridisciplinaire et d’en répartir les champs d’in-
tervention entre les différents acteurs pour une
meilleure prise en charge globale.

Dans le cas de figure ou le patient est ambu-
latoire, nous lui proposons la réalisation d’un
dépistage systématique au moins deux fois
par an. Ceci nécessite une collaboration étroite
entre le médecin traitant et le cardiologue du
patient. Dans la mesure du possible, la premiére
injection d’Injectafer® est administrée directe-
ment aprés la consultation de cardiologie et la
seconde, une a deux semaines plus tard, si elle
s’avere neécessaire.
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CONCLUSION

L’IC est une maladie dont la prévalence est en
constante augmentation et est de plus en plus
fréquente au sein de notre institution. Elle est
grevee d’une morbi-mortalité importante. L’effi-
cacité de la correction de la carence martiale
par I'administration de carboxymaltose ferrique
(Injectafer®) a clairement été démontrée.
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