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INTRODUCTION

La carence martiale est extrémement fréquente dans la population générale. Ainsi, dans une
cohorte récente réalisée aupres de 29 millions d’adultes américains, sa prévalence était
estimée a 31,7 % de la population (1). L’analyse de cette méme cohorte retrouvait que
I’étiologie principale des anémies du sujet de plus de 65 ans était carentielle ; au premier rang

desquelles figurait la carence en fer (2).

Cette étude menée par Guralnik et al. a de plus, permis de mettre en évidence 1’étiologie trés
souvent multifactorielle de 1’anémie du sujet agé et de ce fait la forte prévalence de
syndromes inflammatoires chroniques. Ceci est a 1’origine d’une grande partie des carences
martiales du sujet agé, appelées alors carences martiales fonctionnelles (CMF). Les dernieres
découvertes sur les mécanismes physiopathologiques ont permis une meilleure
compréhension du réle de I’hepcidine, ouvrant ainsi de nouvelles possibilités thérapeutiques.
L’autre mécanisme physiopathologique en jeu est secondaire a un déficit en fer vrai, dans le
cadre d’un saignement digestif par exemple. Ces carences sont appelées carences martiales
absolues (CMA). La complexité de la prise en charge de ce probléme chez le sujet 4gé vient

également du fait que ces deux mécanismes peuvent étre associés.

Plusieurs travaux récents retrouvent de plus, que si la complication principale de la carence
martiale est hématologique, celle-ci est également a 1’origine de plusieurs pathologies, méme

en ’absence d’anémie.

Avec I’augmentation importante du nombre de patients ageés dans les années futures, la
carence martiale constituera un probléme de santé publiqgue majeur nécessitant une gestion

étiologique et thérapeutique optimale.

C’est dans ce contexte que nous avons souhaité réaliser une étude rétrospective au Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Poitiers sur les explorations étiologiques et les traitements
mis en place devant la découverte d’une carence martiale chez le sujet &ge. Nous comparerons

également ces stratégies entre les patients présentant une CMA et ceux présentant une CMF.
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PREMIERE PARTIE
PRE-REQUIS



1. LE METABOLISME DU FER

1.1. Généralités

Le fer est un oligo-élément présent chez tous les étres vivants et jouant un role
essentiel dans de nombreuses fonctions biologiques. Il est un élément principal de la
constitution de I’hémoglobine (Hb) (pigment respiratoire qui assure 1’échange de I’oxygéne et
du gaz carbonique avec le milieu extérieur), de la myoglobine et d’enzymes jouant un rdle

capital dans de nombreuses réactions métaboliques (3).

L’organisme d’un étre humain adulte contient normalement entre 3 et 4 g de fer sous deux
formes. Les deux tiers se trouvent sous une forme héminique dans I’hémoglobine des globules
rouges, la myoglobine et les enzymes respiratoires (cytochromes, peroxydases...). Le fer de
réserve (un tiers) est non héminique et est capté par la ferritine, protéine du stockage
intracellulaire. Une faible fraction (1 a 4 mg) est présente dans la circulation liée a la
transferrine, sa protéine de transport (Figure 1).

Les pertes de fer ne constituant qu’l a 2 mg par jour (menstruations, desquamation de la
muqueuse digestive, autres pertes sanguines), 1’organisme en limite les apports. Il maintient
pour cela son absorption intestinale basse et favorise son stockage dans le foie et les

macrophages de la rate.

Le cycle du fer fonctionne donc en « circuit clos ».

17



=g Fois
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(1800 mgj
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Figure 1 Répartition du fer selon Omar et al. (4). Fe 3+ : fer ferrique, mg : milligramme.

Absorption digestive du fer

Méme si elle est faible, 1’absorption du fer permettant de compenser les pertes se fait au
niveau digestif par le biais d’une absorption au niveau duodénal sous deux formes: le fer
héminique (présent notamment dans les viandes rouges) et le fer non héminique (contenu dans
les fruits, les légumes, les céréales et les produits laitiers). Malgré une moins bonne

biodisponibilité (25 % contre 10 %), c’est le second qui constitue la majorité des apports.

Métabolisme cellulaire

L’absorption du fer alimentaire non héminique nécessite que ce dernier traverse les

differentes membranes (apicales et basolatérales) des cellules épithéliales du duodénum. (5)
Le fer ferrique (Fe 3+) est tout d’abord réduit en fer ferreux (Fe 2+) par une réductase
localisée a la surface externe de la membrane apicale. Celui-ci est ensuite transporté a travers

la membrane grace a un co-transporteur apical. Dans la cellule, le fer est soit stocké sous

18



forme non réactive par la ferritine, soit livré a la circulation par I’intermédiaire de la

ferroportine (FPN) située sur la membrane basolatérale.

La FPN est une protéine transmembranaire qui permet 1’export du fer. Une fois exporté par la
FPN, le fer ferreux est ré-oxydé en fer ferrique par une ferroxydase membranaire avant d’étre
transféré et capté par la transferrine (Tf) plasmatique pour étre distribué aux cellules de

1’organisme (6).

En cas de régime riche en viande rouge, le fer peut egalement étre absorbé sous forme
héminique et métabolisé dans 1’entérocyte par une enzyme appelée héme oxygénase qui libere

le fer ferreux (Fe 2+).

Régulation de I’absorption

Il existe deux déterminants de cette régulation : le niveau des réserves en fer et la demande

érythropoiétique (7).

Cette régulation intervient a deux niveaux :

- Au niveau cellulaire par le biais des protéines régulatrices du fer ou IRP (Iron
Regulatory Protein), capables de se fixer sur un élément spécifique nomme élément de
réponse au fer ou IRE (Iron Responsive Element). Cet IRE est une zone spécifique de
I’ARN messager des protéines chargées de moduler la concentration intracellulaire du
fer comme la Tf ou la ferritine. Ce systéme IRP/IRE permet un contrdle du niveau
d’expression des protéines de transport du fer en fonction des besoins de 1’organisme

et de la composition en fer du régime alimentaire (8).

- Au niveau systémique gréace a I’hepcidine, hormone hyposidérémiante, synthétisée par
le foie, qui se fixe sur la FPN. Cette hormone diminue 1’absorption intestinale de fer et
bloque la sortie du fer des macrophages et des hépatocytes grace a sa liaison et a
I’internalisation de la FPN (9). L hypersécrétion d’hepcidine, observée dans certaines

situations pathologiques provoque ainsi une carence martiale typique (10).
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Stockage hépatique du fer

Le foie est le principal organe de stockage du fer. Celui-ci est mis en réserve associé a la
ferritine, une protéine constituée de 24 sous-unités formant une enveloppe sphérique ainsi
qu’une cavité centrale dans laquelle le noyau ferrique vient s’accumuler.

Le foie joue également un role central dans I’homéostasie du fer. Il constitue en effet le siege

de la synthése de I’hepcidine, régulée par un mécanisme physiologique complexe.

Recyclage par I’intermédiaire des macrophages

Les macrophages tissulaires sont les principaux acteurs du recyclage du fer et de sa
redistribution a la moelle osseuse pour 1’érythropoiése. Ceci se fait grace a la phagocytose des
érythrocytes sénescents et au recyclage du fer héminique a partir de I’hémoglobine dans la
rate, la moelle osseuse et le foie. Le fer est ensuite soit stocké par la ferritine pour un usage
ultérieur, soit exporté vers I’extérieur de la cellule grace a la FPN couplée a la
céruléoplasmine qui va permettre sa réoxydation en fer ferrique et sa fixation sur la
transferrine.

Une fois sur la transferrine, le fer ferrique peut a nouveau participer a la synthése de 1’Hb
(12).

La quantité de FPN présente a la surface des macrophages dépend de nombreuses régulations
intra et extracellulaires et contrdle directement le recyclage du fer héminique. En effet, la
synthése de FPN dans le macrophage est stimulée au niveau transcriptionnel par 1’héme. Puis
le fer libéré stimule la synthése de FPN en inactivant les IRP.

La quantité de FPN sur la membrane du macrophage est également contr6lée de facon
systémique par I’hepcidine circulante. La fixation de I’hepcidine sur la FPN induit son

internalisation et sa dégradation par les lysosomes.
1.2. Dosages biologiques du statut martial
Il est actuellement possible de connaitre la teneur en fer dans chacun de ses compartiments :

- les réserves en fer par le dosage de la ferritine sérique,

- le transport par le coefficient de saturation de la transferrine (CST)
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- Tutilisation au niveau médullaire par 1’intermédiaire notamment du pourcentage des
érythrocytes hypochromes dans le sang et de la teneur en hémoglobine des

réticulocytes.
Nous rappelons que le diagnostic de certitude d’une carence martiale repose sur 1’analyse,
avec coloration de Perls, d’un prélevement médullaire. Celle-ci n’est que peu réalisée en

pratique devant le caractere invasif de ce geste.

Ferritine sérigue

La ferritine sérique est un indicateur relativement spécifique des réserves en fer. Elle
constitue le premier paramétre a diminuer en cas de carence martiale mais elle est également
le dernier a se normaliser lors de la correction d’un déficit en fer. Habituellement 1 pg/l de

ferritine sérique correspond approximativement a 10 mg de fer de réserve.

Ses valeurs normales sont variables dans la littérature en fonction de I’age et du sexe. Elles
varient classiqguement entre 30 et 300 pg/L chez I’homme et entre 20 et 200 pg/L chez la
femme. Un taux inférieur a 45 pg/l permet de faire le diagnostic de carence martiale avec une

bonne sensibilité et spécificité (12).

Certaines situations se traduisent par une augmentation de la ferritine indépendamment des
réserves en fer de I’organisme. Ces situations sont 1’inflammation, la cytolyse hépatique et
musculaire, le diabéte décompensé, 1’éthylisme, I’hyperthyroidie et certaines situations
métaboliques (13). Il est donc primordial, pour analyser la valeur de la ferritine, de connaitre
le contexte clinique et le dosage de marqueurs sériques de I’inflammation comme la protéine

C réactive (CRP) (14).

Fer sérique

I1 est impossible d’affirmer le diagnostic de carence martiale a partir du dosage du seul fer
sérique. Il existe en effet une variabilité biologique de ce paramétre trés elevée et des
variations nycthémérales importantes. La concentration peut se modifier en quelques minutes

avec une amplitude importante chez un méme individu (15).
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I1 s’agit d’un indicateur tardif de carence martiale, sa valeur diminuant bien apres celle de la
ferritine.
Sa valeur est également diminuée en cas de situation inflammatoire indépendamment des

réserves en fer (14).

Coefficient de saturation de la transferrine (CST)

La transferrine est une béta globuline synthétisée par le foie. Elle permet le transport du fer de
I’intestin vers les érythroblastes médullaires et sa récupération apres destruction des

érythrocytes par les macrophages.

Le dosage de la transferrine permet d’obtenir la capacité totale de fixation de la transferrine.
Celle-ci, associée au dosage du fer sérique, permet de calculer le CST selon la formule

suivante :

CST (%) = Fer (umol/L) / Capacité totale de fixation de la Tf (umol/L)

Sa valeur normale varie entre 20 et 40 %. C’est un bon indicateur des taux
d’approvisionnement en fer de la moelle osseuse.

Son taux est donc bas a la fois dans les situations de carence martiale et d’inflammation.
Néanmoins son taux sera généralement plus bas en cas de carence martiale vraie. En effet, le
fer sérique est abaissé dans les deux situations, mais la synthése de transferrine est stimulée
lors d’une carence vraie alors qu’elle est inhibée en situation inflammatoire. Cela ne permet

néanmoins pas de différencier les deux mécanismes (16).

Récepteur soluble a la transferrine (Rs-T1)

Il représente la forme soluble tronquée des récepteurs de la transferrine. Ceux-ci sont
en majeure partie exprimeés par les précurseurs érythrocytaires dans la moelle osseuse. Leur
nombre a la surface de la cellule dépend de I’activité érythropoiétique et de la carence en fer
de la cellule.

Le principal avantage de ce marqueur est qu’il n’est ni influencé par le statut inflammatoire,
ni par la fonction hépatique, comme les autres biomarqueurs martiaux. Il serait, de ce fait, un

marqueur idéal pour faire le diagnostic positif des carences martiales vraies (17).
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1.3. Recommandations concernant les dosages du métabolisme du fer

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) publiées en 2011 concernant
les examens biologiques a réaliser en cas de suspicion de carence martiale préconisent un
dosage de la ferritine sérique seule en premier lieu.

Le dosage du couple fer sérique / transferrine permettant de calculer le CST est a réaliser dans
les situations complexes (états inflammatoires, affections malignes, insuffisance rénale

chronique...) pour aider au diagnostic de carence martiale (18).

Concernant le Rs-Tf, il n’y a pour I’instant pas d’indication a le doser selon ces
recommandations. En effet, les différentes études réalisées sur le sujet rapportent des chiffres

de sensibilité et de spécificité tres variables et donc des résultats peu fiables (19).

1.4.  Spécificités du sujet agé

Il n’existe pas réellement de spécificités concernant le métabolisme du fer propre au sujet
agé. En effet, les besoins journaliers sont les mémes que chez le sujet jeune et les mécanismes
d’absorption et de recyclage semblent étre similaires méme si I’on manque de données fiables
sur ce sujet.

Concernant les marqueurs, plusieurs études ont montré qu’il n’existe pas d’impact de
I’age sur le taux de ferritine sérique (20) méme s’il est noté une augmentation de sa valeur
moyenne chez les patients plus agés (21).
La principale difficulté relative au diagnostic de carence martiale concerne I’existence tres
fréquente d’un état d’inflammation chronique. Ceci altere le diagnostic en modifiant les

valeurs des biomarqueurs ferriques (16).
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2. LA CARENCE MARTIALE

2.1.  Définition biologique

Le collége francais des enseignants d’hématologie définit la carence martiale selon les critéres
biologiques suivants :
- ferritine sanguine diminuée (< 20 pg/l chez la femme et < 30 pg/l chez I’homme et la
femme ménopausée)
- Et/ou fer sérique diminué (< 11 umol/l) en association avec un autre marqueur en
faveur : transferrine augmentée, capacité totale de fixation de la transferrine

augmentée ou coefficient de saturation de la transferrine diminué.

Il est classique de distinguer :
- La carence martiale absolue (CMA) définie par des réserves en fer insuffisantes,
correspondant a une ferritine basse et par un transport du fer insuffisant (CST inférieur
a 20 %).
- Et la carence martiale fonctionnelle (CMF), définie par un approvisionnement en fer
insuffisant alors que les réserves en fer sont normales ou augmentées. La ferritine est

alors normale ou élevée mais le CST est inférieur a 20 %.

Néanmoins, la définition de la carence martiale n’est pas consensuelle et il existe des

différences en France selon les spécialités, et les organes atteints :
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Tableau 1 Valeurs seuils de la ferritinémie et du coefficient de saturation de la transferrine pour le
diagnostic d’une carence martiale absolue ou fonctionnelle (22) (23) (24) (25) (26).

CMA CMF
Anesthésie? .
) Ft < 30ug/l Ft > 100pg/I
(Recommandations ESA 2013)
) _ Ft< 30 pg/l Ft > 100 pg/l
Gastroentérologie® t
ou e
(Recommandations ECCO 2012)
CST<16 % CST <16 %°
_ Ft< 30 pg/l Ft <800 pg/l
Oncologie®
_ _ et et
(Recommandations Saint-Paul de Vence 2011) g
CST<20% CST<20%
Ft < 100 pg/l Ft < 300 pg/I®
Néphrologie® t t
e e
(Recommandations ERA-EDTA 2013)
CST<20% CST< 25 %
Cardiologie®
Ft <100 pg/l -

(Recommandation ESC 2012)

Ft : ferritine, CST : coefficient de saturation de la transferrine
a : associe a une anémie, b : hors anémie, c : sans EPO, d : avec EPO, e : patient dialyseé.
ESA: European Society of Anesthesiology, ECCO: European Crohn’s and Colitis Organisation,

ERA-EDTA: European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association, ESC:
European Society of Cardiology.

2.2.  Etiologies des carences martiales

La carence martiale est causée en premier lieu par un saignement aigu ou chronique. Il est le
plus souvent d’origine digestive (hématémeése, méléna, rectorragie) chez les sujets agés ou

chez les patientes ménopausées (27). Ce saignement est souvent occulte.

Les autres étiologies sont beaucoup plus rares: parasitose digestive, hémolyse

intravasculaire, préléevements de sang itératifs dans le cadre de dons répetés par exemple.
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Les situations de malabsorption sont également peu fréquentes et concernent les maladies du
tube digestif comme la maladie cceliaque ou les maladies inflammatoires chroniques de
I’intestin (MICI).

Une alimentation normale apportant en moyenne dix fois plus de fer que ne le permet
I’absorption intestinale, le défaut d’apport alimentaire ne constitue pas une cause reconnue de

carence en fer méme chez des sujets malnutris comme peuvent 1’étre les personnes agées.

2.3. Explorations de la carence martiale

Selon les différentes recommandations officielles (28), ’examen de premiére intention a
réaliser chez le sujet agé présentant une carence martiale est 1’endoscopie bidirectionnelle, a
savoir haute (fibroscopie cesogastroduodénale (FOGD)) et basse (coloscopie) (29). En effet,
plusieurs études ont montré que pour cette catégorie d’age, 1’endoscopie haute et basse
identifie une cause dans 70% des cas. L’origine est cesogastroduodénale dans 60% avec
principalement des ulcérations et érosions. La réalisation de biopsies est obligatoire,
notamment pour la recherche de maladie cceliaque ou de gastrite & Helicobacter pylori (30).
Une lésion colique, majoritairement néoplasique, est retrouvée dans 21% des cas (31).
Lorsque les explorations endoscopiques sont contre-indiquées ou impossibles, la réalisation
d’une colo-tomodensitométrie (colo-TDM) est recommandeée. Celui-ci posséde une sensibilité
de plus de 90 % concernant les lésions supérieures a 10 mm (32). Il permet, de plus,
d’identifier des anomalies extra-intestinales comme des lésions rénales ou hépatiques.

Pour une minorité de patient, 1’étiologie restera, malgré ces explorations, indéterminée. Dans
ce cas, I’examen de seconde intention préconisé est la réalisation d’une vidéocapsule.
Plusieurs études rapportent que celle-ci est trés bien tolérée chez le sujet &gé et posséde une
excellente valeur prédictive négative notamment pour la recherche de saignement occulte
(33).
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2.4.  Complications de la carence en fer

La carence martiale peut étre a I’origine de différentes complications cliniques et biologiques.

L’anémie

Définition

Elle est la principale conséquence d’un état de carence martiale prolongé. Elle est définie
selon I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) par une diminution de I’hémoglobine en
dessous des valeurs seuils de I’hémogramme : 13 g/dl chez ’homme et 12 g/dl chez la femme
(34).

Celle-ci est due a un défaut de production de I’héme secondaire a un manque de fer, élément
indispensable a la fabrication de cette molécule. L’anémie par carence martiale est

classiquement hypochrome, microcytaire et arégénérative.

Caractéristiques de ’anémie du sujet dgeé

La prévalence de I’anémie augmente avec 1’age. Selon Guralnik et al. un état d’anémie est
retrouvé chez environ 8 % des personnes agées de 65 a 75 ans, chez 10 a 15 % des personnes
agées de 75 a 84 ans et chez 20 a 25 % des personnes de plus de 85 ans. Les anémies par
carence martiale exclusives représentaient environ 16 % des anémies. Mais dans cette étude,
environ 20 % présentait une anémie secondaire a un état inflammatoire chronique et dans

33% des cas aucune étiologie n’était retrouvée (2).

Les mécanismes physiopathologiques de I’anémie du sujet 4gé ne sont pas tres différents du
sujet jeune, la diminution de I’hémoglobine ne faisant en effet pas partie d’un processus

physiologique lié¢ a I’age.

Les seules particularités sont liées aux comorbidités :
- Une diminution de la réactivé médullaire dont les mécanismes physiopathologiques
sont flous mais qui expliqgue une réticulose souvent peu significative et/ou
I’aggravation de I’anémie dans des contextes de comorbidités ou de stress de maniére

générale (35).
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- Une plus grande fréquence des maladies chroniques a 1’origine de mécanismes
inflammatoires qui, par l’intermédiaire de 1’hepcidine notamment, diminueraient
I’absorption digestive du fer.

- Une étiologie multifactorielle extrémement fréquente a 1’origine de tableaux cliniques

et biologiques atypiques (36).

Sur le plan biologique, I’anémie du sujet 4gé se présente classiquement sur un mode
arégénératif (37). Plusieurs études ont également montré qu’étant donné le caractére trés
fréquemment multifactoriel de 1’anémie, ’apport du volume globulaire moyen (VGM)
comme marqueur d’orientation des explorations étiologique est faussé. Il convient d’explorer

I’ensemble des possibilités indépendamment de la valeur du VGM (38).

Il existe également des particularités cliniques atypiques. En effet, chez le sujet agé¢, 1’état
anémique se manifeste plus fréquemment par une fatigue inexpliquée isolée ou encore des
troubles cognitifs ou un état dépressif. L’anémie est également fréquemment a 1’origine d’une

décompensation cardiaque ou respiratoire.

Autres complications de la carence martiale

En dehors de I’anémie, d’autres complications de la carence sont rapportées dans diverses
études mais touchent essentiellement les adultes jeunes. Les principales complications
rapportées dans la littérature et qui vont intéresser le sujet agé sont 1’altération des capacités

cognitives et la diminution de la force musculaire.

L’altération des capacités cognitives avec difficultés d’apprentissage et de mémorisation a été
retrouvée dans une étude réalisée chez des adolescentes carencées en fer mais non anémiés.
Celle-ci a montré une amélioration de leurs tests cognitifs dans le groupe traité par fer oral
versus placebo (39).

Sur le plan physique, une plus grande fatigabilité musculaire a 1’effort est notée. Celle-cCi est

réversible grace a une supplémentation orale dans plusieurs études (40).
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2.5.  Prise en charge d’une carence martiale

Le traitement sera avant tout étiologique. Deux galéniques de supplémentation existent : la

voie orale et la voie intraveineuse.

Fer oral

Il s’agit du mode de supplémentation le plus fréquent et conseillé en premiere intention. Ses
indications sont les anémies par carence martiale, les anémies chez des femmes de moins de
55 ans avec une ferritine basse (inférieur a 55 pumol/l) et les carences martiales chez les

adolescentes, sans anémie associée.

Plusieurs specialités sont disponibles sous forme de sulfate ou de fumarate de fer. La dose
quotidienne a administrer est de 150 a 200 mg/j. Il est préconisé de réaliser des « cures » de
quatre mois permettant de reconstituer les réserves. Tout comme le fer alimentaire,

I’absorption du fer par voie orale est mauvaise, de I’ordre de 10 a 20 %.

Afin d’augmenter au maximum [’absorption, il est conseillé d’administrer la supplémentation
martiale a jeun, au moins une heure a distance de tout repas. De plus certaines spécialités sont
couplées a de la vitamine C permettant également d’augmenter son absorption. L’adjonction
de vitamine B9 ne constitue que peu d’intérét chez le sujet agé et est plutdt a réserver aux

femmes enceintes dont les besoins en acide folique sont augmentés.

A noter que certains traitements associés comme la L-thyroxine, la levodopa, les inhibiteurs
de la pompe a protons ou encore certains antiacides peuvent diminuer 1’absorption digestive
du fer (41).

Son codt est faible, de ’ordre d’environ 5,00 € par mois. Il existe par contre de nombreux
effets indésirables parmi lesquelles en premier lieu la mauvaise tolérance digestive. Cela se
traduit classiquement par des diarrhées, des douleurs abdominales et des selles noires pouvant

géner les explorations a but étiologique.
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Fer injectable

Les spécialités de fer intraveineuses (IV) doivent leur mauvaise réputation a la
possible survenue de chocs anaphylactiques parfois fatals (jusqu'a 0,6 %) qui existaient avec

les anciennes galéniques (fer dextran) (42).

Actuellement sont utilisées en France des complexes d’hydroxyde de fer-saccharose
(Veinofer®, Fer Mylan®) avec un risque beaucoup moins ¢levé d’anaphylaxie (0,002 %
d’anaphylaxie fatale). Ce risque est également trés faible pour les derniéres compositions de
fer intraveineux arrivées sur le marché comme le carboxymaltose ferrique (Ferinject®).

Les principales améliorations apportées par ces nouvelles formulations sont une durée
d’injection intraveineuse plus courte et la possibilit¢ d’administrer une dose plus importante
par injection (1000 mg contre 300 mg pour les anciennes formulations). Ces derniéres sont
par contre beaucoup plus cheres (27,65 euros contre 8,00 euros pour 100 mg).

Les posologies de fer a administrer sont dépendantes de plusieurs parameétres (indication,
profondeur de 1’anémie, poids du patient, taux d’Hb cible) synthétisés par la formule de
Ganzoni (43) :

Poids corporel [kg] x (Hb cible-Hb réelle) [g/dL] x 2,4 + réserves en fer [mg] (15 mg/kg pour
un poids < 35 kg, 500 mg pour un poids > 35 kg)

Habituellement des injections de 100 mg ou 200 mg sont réalisées deux a trois fois par
semaine en fonction du poids (plus ou moins de 50 kg). Plusieurs études sont en cours afin de
simplifier cette formule complexe limitant la prescription de fer intraveineux. Ainsi
récemment, une étude basée sur un schéma posologique simplifié, fondé uniquement sur le
taux d’Hb (plus ou moins 10 g/dl) et le poids (plus ou moins 70 kg) a permis d’obtenir des

résultats supérieurs a la formule de Ganzoni chez des patients porteurs de MICI (44).

Les effets secondaires des injections intraveineuses de fer sont principalement la présence
d’une coloration rouge des urines, d’un gout métallique, de troubles digestifs (douleurs,
constipation, diarrhées et nausées) et de réactions anaphylactiques qui peuvent étre observées
de fagon exceptionnelle.

Les contre-indications absolues sont I’alcoolisme chronique, 1’hémochromatose, un état

infectieux et des antécédents d’hypersensibilité au produit.
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Cette solution injectable de fer pour voie IV est indiquée :

en traitement de I'anémie chez I'insuffisant rénal chronique hémodialysé, en prédialyse
ou en dialyse péritonéale, lorsqu'un traitement par fer oral s'est révélé insuffisant ou
mal toléré,

en situation pré-opératoire: chez les patients inclus dans un programme de don de sang
autologue en association avec I'érythropoiétine, a condition qu'ils aient une anémie
modérée (Hb entre 9 et 11 g/dl), et que leur ferritinémie initiale soit inférieure a 150
o/,

en traitement des anémies aigués en post-opératoire immédiat chez les patients ne
pouvant pas recevoir d'alimentation orale,

en traitement des anémies hyposidérémiques par carence martiale (Hb < 10,5 g/dl)
liees aux maladies inflammatoires chroniques sévéres de l'intestin lorsque le traitement
par voie orale n'est pas adapte.

dans le traitement de la carence martiale, lorsque les préparations orales de fer ne sont

pas efficaces ou ne peuvent étre utilisées.

Plusieurs études sont actuellement en cours ou ont été récemment réalisés afin d’évaluer

I’apport de fer IV dans de nouvelles indications. Par exemple, une étude réalisée par Anker et

al. auprés de patients insuffisants cardiaques, anémiés ou non, retrouve une amélioration de la

qualité de vie et de I’insuffisance cardiaque chez les patients traités par du fer injectable

versus placebo (45).
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DEUXIEME PARTIE
ETUDE



. MATERIEL ET METHODE

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Comme nous venons de le voir, les patients ages présentent la plupart du temps plusieurs
pathologies associées rendant difficile le diagnostic de carence martiale en se basant sur la
ferritine seule. Nous disposons la plupart du temps du dosage du coefficient de saturation de
la transferrine associé nous permettant d’identifier deux situations biologiques distinctes : la

carence martiale absolue et fonctionnelle.

Nous nous proposons donc dans cette étude de comparer I’attitude diagnostique et
thérapeutique mise en place dans chacun des deux groupes. L’objectif secondaire est de

comparer les données biologiques des deux groupes.

2. CRITERES D’INCLUSION

Tout patients hospitalisés dans le service de gériatrie du CHU de Poitiers entre le 1 janvier et

le 31 décembre 2013 et ayant eu un bilan martial durant cette période ont été inclus.

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective.

Les critéres d’inclusion étaient :
- Bilan martial comprenant au minimum un CST et une ferritine, réalisé durant le séjour
hospitalier.
- Un CST inférieur a 20 %.

Criteres d’exclusion :

- Données du dossier incomplétes ne permettant pas le recueil complet des informations

nécessaires a 1’analyse.
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3. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

3.1.  Caractéristiques physiques

Nous avons recueilli I’4ge, le sexe et différents indicateurs de comorbidités et de fragilité : le

Groupe Iso-Ressource (GIR), I’indice de Charlson et le lieu de vie.

La grille AGGIR (Autonomie Geérontologie) est I’outil national frangais retenu pour évaluer la
dépendance des sujets agés en ville et a I’hbpital. Cette grille comporte dix variables
discriminantes (cohérence, orientation, toilette, habillage, alimentation, élimination, transfert,
déplacement intérieur, déplacement extérieur, et communication a distance) permettant de
calculer un GIR et sept variables illustratives, non-discriminantes, ne rentrant pas dans le
calcul du GIR, pour les activités domestiques sociales. Chaque variable a trois catégories de
réponses (A: fait spontanément totalement, habituellement, correctement, B: fait
partiellement, non habituellement, non correctement, C: Ne fait pas). Un algorithme
informatisé permet de classer les sujets dans 1'un des groupes GIR (allant de 1, tres

dépendant, a 6, ne présentant aucune dépendance) (46).

Le score de Charlson est un score d’évaluation des comorbidités variant de 0 & 30, decrites
selon quatre niveaux (47). Le praticien calcule ce score a partir des données du dossier
médical. L’utilisation du score de Charlson a notamment été validée chez les sujets agés (48)

afin de compléter les données concernant 1’évaluation de la fragilité du patient.

Ce score comporte quatre groupes de pathologie et leur attribue un chiffre a chacun en

fonction de leur gravité:

1 point: Maladies pulmonaires chroniques, maladie du tissu conjonctif/maladie

rhumatismale, maladie rénale, diabete avec complications,

- 2 points : Insuffisance cardiaque congestive, démence, maladie hépatique modérée,
paraplégie et hémiplégie, cancer,

- 3 points : Maladie hépatique sévere,

- 6 points : Cancer métastatique, SIDA.
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Concernant les traitements habituels des patients inclus, nous avons relevé 1’existence des

specialités suivantes :

Inhibiteurs de la pompe & protons ou protecteurs gastriques type antiacides + alginates,
Fer oral,
Supplémentation vitaminique,

Anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires.

3.2.  Caractéristiques biologiques

Pour chacun des patients, nous avons recueilli les données du bilan martial (fer sérique,

transferrine, coefficient de saturation de la transferrine, le coefficient latent de fixation de la

transferrine, la ferritine, le récepteur soluble de la transferrine) 1’hémoglobine, le VGM, la

Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (TCMH), la Concentration Corpusculaire

Moyenne en Hémoglobine (CCMH) et I’indice de distribution des globules rouges.

Nous avons également recueilli différentes données biologiques pouvant influer sur le bilan

martial et sur la présence d’une éventuelle anémie :

La présence d’une insuffisance rénale a travers la clairance de la créatinine en
Cockcroft et en MDRD,

La TSH,

Des protéines indiquant un éventuel état inflammatoire : CRP et albumine,

S’ils étaient dosés, la vitamine B12 et les folates,

3.3. Eléments de prise en charge et stratégies thérapeutiques de la carence

martiale.

Nous avons recueilli pour chacun des patients :

Motif d’hospitalisation (anémie),

Ses antécédents indiquant d’éventuelles recherches déja effectuées ou des Iésions
préexistantes pouvant déja expliquer le statut martial observe,

La démarche diagnostique étiologique adoptée dans le service devant le bilan martial,
La stratégie thérapeutique décidée (arrét d’éventuel traitement et/ou mise en place

d’une transfusion, d’une supplémentation martiale orale ou injectable ainsi que
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I’instauration d’un traitement par inhibiteur de la pompe a protons (IPP) ou

supplémentation vitaminique),

L’ensemble de ces informations a été recueilli a partir du courrier de fin d’hospitalisation

correspondant au sejour du bilan martial analysé.

4. ANALYSE STATISTIQUE

Toutes les données concernant les caractéristiques des patients, les bilans biologiques et les

caractéristiques des explorations et des traitements ont été recueillies sur un tableur Excel.

Les tests statistiques réalisés ont été faits par I’intermédiaire du test du XZ ou du test exact de
Fisher lorsque les effectifs étaient reéduits. La significativité statistique du test était obtenue

pour une valeur de p < 0,05.

Pour I’identification des facteurs de risque d’absence d’exploration ou de traitement, nous
avons comparé les variables d’intérét dans la population totale par le biais d’une analyse
univariée. Les variables statistiquement significatives ont été incluses en régression logistique
multivariée permettant 1’obtention d’odds ratio (OR) ajustés et d’intervalles de confiance a
95% (I1C 95 %).
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RESULTATS

1. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Entre le 1% janvier et le 31 décembre 2013, 441 bilans martiaux comprenant au

minimum le dosage de la ferritine sérique et un CST ont été réalisés dans le service de
gériatrie du CHU de Poitiers. Parmi ceux-ci, 288 (65,3 %) présentent un CST < 20 %, notre

critere d’inclusion principal.

Sur ces 288 patients, 39 dossiers n’ont pu étre inclus par manque d’information. En

effet, les données ont été exploitées a partir du courrier de sortie des patients et celles-ci

n’apparaissent pas lorsque les patients sont décédés pendant le s€jour hospitalier.

Bilans martiaux dosés
en gériatrie en 2013

(N = 441)

Exlusion des patients
avec une CST > 20 %

(N = 153)

Patients avec une

CST<20 %
(N=288)

Dossiers incomplets ou
patients décedés

(N = 39)

Patients inclus

(N= 249)

Ferritine > 100 pg/I

Groupe carence
martiale fonctionnelle

(N=151)

Ferritine < 100 pg/l

Groupe carence
martiale absolue

(N =98)
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1.1.Population totale

Au total 249 patients présentant un CST < 20% entre le 1% janvier et le 31 décembre 2013

ont donc été inclus dans notre étude
On comptait 83 hommes (34 %) et 166 femmes (67 %).
L’age moyen était de 87,6 ans.

Concernant les différents lieux de vie, 178 patients (71,5 %) étaient a domicile alors qu’ils
étaient 53 (21,3 %) a vivre en Etablissement d’Hébergement pour Personne Agées

Dépendantes (EHPAD) et 18 (7,2 %) a vivre en foyer logement.

Concernant les indices de comorbidités, 1’indice de Charlson moyen était a 6,11 et la
moyenne du GIR a 3,15. Notre population présente donc un niveau de dépendance

intermédiaire et un pronostic de survie moyen a 10 ans de 21 % selon I’indice de Charslon.

Concernant les traitements pris par les patients a leur entrée en hospitalisation, un quart
(N=63) recevait une supplémentation en fer oral. Il s’agissait dans tous les cas de sulfate
ferreux (TARDYFERON®) délivré a la posologie de 80 mg/j pour 47 d’entre eux (18,8%)
tandis que 16 patients (6,4 %) recevaient une posologie de 160 mg/j.

Une supplémentation vitaminique (vitamine B12 et/ou folates) était inscrite sur 1’ordonnance
de 25 d’entre eux (10 %).

Concernant les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP), 133 patients (53 %) bénéficiaient de
ce traitement a 1’inclusion. Ils étaient 86 (34,5 %) a recevoir le traitement & simple dose (20
mg d’équivalent esomeprazole) que 47 d’entre eux (18,5 %) recevaient une posologie double

(40 mg d’équivalent esomeprazole).
Quarante patients (16 %) prenaient a la fois un traitement par IPP et par fer oral.

Plus de soixante pour cent des patients étaient traités par anticoagulants et/ou antiagrégants
plaquettaire. Parmi ceux-ci, 58 (23.3 %) prenaient un traitement anticoagulant (antivitamine K
(AVK), héparine de bas poids moléculaire (HBPM), héparine non fractionnée (HNF) ou
nouveaux anticoagulants (NACO)) alors qu’ils étaient 110 (44,2 %) a prendre un traitement

antiagrégant (Plavix, Kardégic ou les deux).
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Concernant les motifs d’hospitalisation, seuls 46 patients (18,5 %) venaient pour la prise en
charge d’un probléme d’anémie. Cinquante-trois (21,3 %) avaient déja eu des explorations de
I’appareil digestif. Ils étaient le méme nombre a avoir des antécédents de lésions digestives
connus. Ainsi, 47 patients (88 %) ayant eu une exploration digestive par le passé avaient un

antécédent de lésion digestive.

Seuls neuf (3,6 %) d’entre eux présentaient un antécédent de maladie hématologique connue
ou étiquetée, comme un syndrome myélodysplasique, une leucémie lymphoide chronique

(LLC), une maladie de Waldenstrém ou un myelome.
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Tableau 2 Description de la population totale.

Population totale
(N= 249)

Moyenne (%)

Sexe
M 83(33,4)
F 166 (66,6)
Age 87,6 15,5
Homme 86 5,2
Femme 88,4 15,5

Comorbidités

Indice de Charslon 6,11 +2
GIR 3,15+1,2
Supplémentation en fer oral a I'entrée 63 (25,3)
Demi-dose (80 mg/j) 47 (18,8)
Simple dose (160 mg/j) 16 (6,4)
Supplémentation en vitamines a I’entrée 25 (10)
Traitement par IPP a I’entrée 133 (53)
Simple dose (20mg d’EE) 86 (34,5)
Double dose (40mg d’EE) 47 (18,5)
40 (16)
Traitement par fer oral et IPP a I'entrée
Traitement par IPP seuls 93 (37,3)
Traitement par anticoagulant a I’entrée 58 (23,3)
Traitement par antiagrégant plaquettaire 110 (44,2)
Traitement par antiagrégant plaquettaire et IPP 55 (22,1)
Traitement antiagrégant et anticoagulant a I'entrée 11 (4,4)
Mode de vie
EHPAD 53(21,3)
Domicile 178 (71,5)
Foyer logement 18 (7,2)
Motif d’hospitalisation anémie 46 (18,5)
Antécédent de lésion digestive 53(21,3)
Antécédent d’hémopathie 9(3,6)
Antécédent d’explorations digestives 53(21,3)

EE : équivalent esomeprazole, EHPAD : établissement d’hébergement pour personnes agées
dépendantes, IPP : inhibiteur de la pompe a protons.

40



1.2.Comparaison des caractéristiques des deux populations a I’inclusion

Deux groupes ont été constitués en fonction des caractéristiques du bilan martial pour définir
le groupe « carence martiale absolue » et le groupe « carence martiale fonctionnelle ». Ainsi,
151 patients (60,7 %) présentent une ferritine > 100 ug/l et constituent le groupe « carence
martiale fonctionnelle ». Les 98 autres patients (39,3 %) avec une ferritine < 100 ug/l sont

inclus dans le groupe « carence martiale absolue ».

Les deux groupes étudiés présentent des caractéristiques descriptives globalement similaires

lors de leur inclusion.

Ainsi il n’existe pas de différence significative concernant leur sexe, leur age ainsi que leur

état de fragilité.

Le lieu de vie des patients dans les deux groupes est relativement similaire, excepté une
différence concernant les patients habitants en foyer logement, significativement plus

nombreux dans le groupe « carence martiale absolue » (12 % vs. 4 %, p = 0,003).

Concernant leur ordonnance a I’entrée dans le service, nous pouvons noter une seule
différence significative. En effet, la population présentant une carence martiale absolue
prenait significativement plus de traitement par inhibiteur de la pompe a proton que la
population du groupe carence martiale fonctionnelle (p = 0,008). A noter que cette différence
ne concerne que les prescriptions a posologie de 20mg/j, par ailleurs majoritairement

prescrite.

Parmi les autres différences significatives, I’anémie représente un motif d’hospitalisation plus
fréquent dans le groupe carence martiale absolue (13,9 % vs. 255 %, p = 0,032). La
population de ce groupe présente certainement un suivi plus rapproché, ceux-ci ayant
bénéfici¢ d’explorations digestives antérieures en plus grand nombre et la plupart du temps
fructueuses. La population de ce groupe présente en effet significativement plus d’antécédent
de lésions digestives (13,9 % vs. 32,6 %, p < 0,001).
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Tableau 3 Caractéristiques des deux populations a I'inclusion.

Carence fonctionnelle
(N=151)

Carence absolue
(N=198)

Moyenne (%)

Moyenne (%)

Sexe

Age
Homme

Femme

Comorbidités
Indice de Charslon
GIR

Supplémentation en fer oral a I’entrée
Demi-dose (80 mg/j)
Simple dose (160 mg/j)

Supplémentation en vitamines a I’entrée

Traitement par IPP a I’entrée
Simple dose (20 mg d’EE)
Double dose (40 mg d’EE)

Traitement par anticoagulants a I’entrée
Traitement antiagrégant

Traitement antiagrégant et anticoagulant a I’entrée

Mode de vie
EHPAD
domicile

Foyer logement

Motif d’hospitalisation anémie
Antécédent de lésion digestive
Antécédent d’hémopathie
Antécédent d’explorations digestives

53(35,1)
98 (64,9)

87,7 £5,2
86,6 +4,7
88,3 +5,3

6,16 £1,99
3,06 £1,29

40 (26,4)
29 (19,2)

11(7,3)

16 (10,6)

70 (46,3)
47 (31,1)

23 (15,2)

32(21,2)
67 (44,4)

6 (4)

31(20,5)
114 (75,5)
6 (4)

21 (13,9)
21 (13,9)
5(3,3)

21 (13,9)

30(30,6)
68 (69,4)

87,4 5,9
85 15,8
88,3 5,7

6,03 +2
3,30 £1,25

23 (23,5)
17 (17,3)

6 (6,1)

9(9,1)

63 (64,3)
44 (44,9)

19 (19,4)

26 (26,5)
43 (43,9)

5(5,1)

22 (22,5)
64 (65,3)
12 (12,2)

25 (25,5)
32(32,6)
4(4)

32(32,6)

0,551
0,551

0,560
0,185

0,993

0,616
0,185

0,699
0,839

0,921
0,883

0,008
0,038

0,495

0,412
>0,999

0,913

0,839
0,110
0,030

0,032

<0,001
>0,999
<0,001

EE : équivalent esomeprazole, EHPAD : établissement d’hébergement pour personnes agées

dépendantes, IPP : inhibiteur de la pompe a protons.
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2. CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES

2.1. Bilan martial

2.1.1.

Bilan standard

La valeur médiane de la ferritine de la population totale est de 137,4 pg/l avec un écart absolu

médian de 98,1 umol/l. Le coefficient de saturation moyen de I’ensemble de la population est

de 10,8 % avec un écart type de 4,4 %.

La valeur moyenne de la transferrine dans la population totale est logiquement augmentée a

2,25 g/l. Les taux de capacité totale de fixation (Total iron-binding capacity ou TIBC) et de

capacité latente de fixation (CLF) sont respectivement de 56,55 pmol/l et de 50,73 pmol/l.

Concernant les deux groupes étudies, il existe des différences significatives pour 1’ensemble

des parametres du bilan martial standard, reflétant logiqguement une adaptation des marqueurs

a un état inflammatoire plus important dans le groupe « carence martiale fonctionnelle ». Le

marqueur le plus représentatif de cette inflammation est la ferritine, respectivement a

266,7ug/l en moyenne dans le groupe CMF contre 48,2 g/l dans le groupe CMA.

Les caracteristiques du bilan martial sont réesumeées dans le tableau 4.

Tableau 4 Description du bilan martial de la population totale et des deux groupes d’étude

Carence fonctionnelle

Carence absolue

(N=151) (N=98) p
Moyenne  Min-Max Moyenne  Min-Max Moyenne Min-Max
Bilan Martial
Fer sérique 6,0 +2,3 (110~ 54494 (1,712,8) 0,036 58424 (1,1-12,8)
(umolll) ’ - 12’5) ’ - 7’ ’ ’ ’ - 7 7
102,5-
Ferritine (ug/l) 2667 £127 | 1053'; 4824259 (96,4-9,5) <0,001 137,498,1 (9,5-1533)
CST (%) 12,4 +4 (3-19) 8,237 (2-19) <0,001 10,8 +4,4 (2-19)
(Tgr/al')“fe"'"e 1,95£0,45 (1,133)  2,7#05 (1,443) <0001  2,2%06  (1,1-43)
(23,9- (30,8- (23,9-
L +1 2,5 +13,2 <0,001 +1
CLF (umol/I) 43,0 +10,3 785 625%13, 1053 <0001 507149 105.3)
TIBC (umol/1) 49,1+11,3  (28-83) 67,9+13,2 (35-108) <0,001 56,5+152  (28-108)
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2.1.2. Récepteur soluble de la transferrine

Tableau 5 Résultats du récepteur soluble de la transferrine

Carence fonctionnelle Carence absolue Population totale
(N=50) (N=23) P (N=73)
Moyenne  Min-Max Moyenne Min-Max Moyenne  Min-Max
Bilan Martial
(1,71- (2,59- (1,71-

Rs-Tf (umol/l) 4,28 +1,13 6,99 £3,13 0,003 4,79+1,4

30,25) 35,23) 35,23)

Un marqueur, le récepteur soluble de la transferrine (Rs-Tf), permettant de caractériser un

état de déficit martial, est actuellement étudié dans la littérature.

Pour 73 des patients inclus (29,3 %), le récepteur soluble de la transferrine a été dosé. La
médiane de cette valeur est de 4,79 umol/l avec un écart absolu médian de 1,4 pmol/l.

Nous avons calculé la sensibilité de ces deux marqueurs pour la population de notre étude.
Ainsi pour une valeur seuil de 4,52 umol/l, utilisée par le laboratoire du CHU de Poitiers, le
Rstf permet de détecter 53 % de la population totale. 1l ne permet de détecter, par contre, que

74 % de la population en situation de carence martiale absolue.

Tableau 6 Sensibilité du récepteur soluble de la transferrine

Carence fonctionnelle Carence absolue Population totale
Rs-Tf > 4,52 I/l
s /52 pmol/ (N=50) (N= 23) (N= 73)
Test positif (%) 22 (44) 17 (74) 39 (53)
Test négatif (%) 28 (56) 6 (26) 34 (47)

2.2.Données du bilan biologique standard

Concernant les données de I’hémogramme, la valeur moyenne de 1’hémoglobine est de 9,9
g/dl avec un écart type de 1,43 g/dl. La valeur minimale est de 6,4 g/dl et la valeur maximale
de 13,5 g/dl. Dix-sept patients (6,8 %) présentent une carence martiale sans anémie, c'est-a-
dire avec une hémoglobine supérieure a 12 g/dl, dont la plupart (n = 14) font partie du groupe
CMF.

44



La comparaison de ces parameétres biologiques entre les deux groupes révele une différence
significative concernant le taux d’hémoglobine (p = 0,023) ainsi que pour les valeurs de
TCMH (p <0,001) et de CCMH (p < 0,001).

Le VGM moyen est de 87,9 fl avec un écart type de 7,7 fl. Celui-ci est logiquement
significativement plus faible dans le groupe CMA, avec des valeurs moyennes de 84,9 fl et un
écart type de 8,6 fl. Ces valeurs restent tout de méme dans les limites de la normale sans

microcytose, attendue dans le groupe CMA.

Le taux de réticulocytes est majoritairement inférieur & 120000/mm? puisque nous retrouvons

une médiane a 53000/mm? avec un écart absolu médian de 17000/mm?.

Les moyennes du TCMH et du CCMH sont respectivement de 27,83 pg/l et 31,52 g/dl avec
des écart-types de 3 pg/l et de 1,6 g/dl. L’indice de distribution est de 15,7 % en moyenne.

Concernant les données du dosage biochimique, la clairance de la créatinine de la population
totale est en moyenne inférieure a 60 ml/min aussi bien en MDRD qu’en Cockcroft
(respectivement une médiane de 55,8 ml/min/1,73 m? et une moyenne de 50,1 ml/min). Ces
données sont & nuancer par des écart-types importants (respectivement 20 ml/min/1,73 m? et
25 ml/min).

Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes concernant le nombre de

patients avec une clairance inférieure a 30ml/min, aussi bien en Cockcroft qu’en MDRD.

Ainsi le nombre de patients présentant une clairance de la créatinine en dessous de 30 ml/min
est au final de 40 (16 %) lorsqu’elle est calculée en Cockcroft et de 76 (29,3 %) lorsqu’elle est
calculée en MDRD.

Les valeurs de la CRP sont élevées par rapport a la normale (< 1 mg/l) avec une médiane de
28 mg/l et un écart absolu médian de 18 mg/l. Les valeurs de 1’albumine sont, de ce fait,
logiquement basses, avec une moyenne de 34 g/l et une différence significative entre les

valeurs des deux groupes, celle-ci étant plus basse dans le groupe CMF.
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Tableau 7 Description des données du bilan biologique standard des deux groupes d'étude et de la

population totale

Carence fonctionnelle

Carence absolue

(N=151) (N= 98) P
Moyenne Min-Max Moyenne  Min-Max Moyenne  Min-Max
Hématologie
Hb (g/dl) 10,07 1,31 (6,9-13,7) 9,64 1,55 (6,4-13,5) 0,023 9,90+1,43 (6,4-13,5)
Hb < 12 g/dl (%) 137 (90) 95 (96,9) 0,1897  232(93,2)
Hb <10 g/d! (%) 71 (47) 58 (59,2) 0,0806 129 (51,8)
VGM (fl) 89,94 16,4 1(22':; 84,9 8,6 (66-110) <0,001 87,917,7 (66-110)
26,34 (17,8- 27,83 (17,8-
+ -
TCMH (pg/1) 28,80 +2,48 (21,2-36,2) +3,20 34.7) <0,001 3,03 36,2)
CCMH (g/dl) 31,90+1,62 (19,1-36,1) 30,95 +1,3 (266- 5001 3152416 (19,1-
g 7 - ’ 7 ’ - 34,4) ’ ’ - 36,1)
55,000 53,000
L. 47,000 (13,000- ! (27,000- / (13,000-
+ +
Réticulocytes (N) +18,000 (70) 65,000) +16,000 202.000) 0,122 +17,000 202.,000)
(48) (118)
Indice de distribution (%) 15,2 £1,3 (12-25,6) 16,3 1,5 (;(23,:; 0,001 15,7+1,4 (12-26,5)
Biochimie
Clairance en MDRD (6,84- 56,72 (12,49- (6,84-
+ +
(m1/min/1,73m?2) 25,85 £21 201,6) +19,9 191,87 0,989 55,8520 201,6)
Clairance MDRD <30
ml/min/1,73m2 (%) 22 (14,5) 18 (18,4) 0,5343 40 (16)
Clairance en Cockeroft 50,75 +26,3 (6-143)  49,16+22  (11-133) 0,649  50,14+25  (6-143)
(ml/min)
Clairance en Cockroft <30
mi/min (%) 45 (29,8) 28 (28,6) 0,9471 73 (29,3)
Vitamine B12 (pmol/l) 382 +128 369 +94 (118- 378 +117
) 70) (70-1476) (49) 1165) 0,804 (119) (70-1476)
Vit B12 <145 pmol/I (%) 3(2) 1(1) 0,8532 4(1,6)
20,17
+
Folates (nmol/I) (N) 20131174 5 5 4s) 2023 o0 45) 0,965 £11,42  (6,2-45)
(70) +10,9 (49)
(119)
Folates < 10 nmol/I (%) 14 (9,2) 4 (4,1%) 0,1296 18 (7,2)
CRP (mg/l) 34,5 24,5 (1-309) 17 +12 (1-252)  <0,001 28 +18 (1-309)
. (19,4- (19,4-
+ - + +
Albumine (g/1) 33,1#4,3 (20-42,5) 35,7 4,2 16,7) <0,001 34 4,4 46,7)
Albumine < 35 g/l (%) 86 (56,9) 37 (37,7) 0,007 123 (49,3)
1,7 0,78 1,8£0,8 1,7 £0,78 (0,067-
TSH (mUI/1) (N) (121) (0,067-87) (78) (0,16-18) 0,939 (199) 57)
Dysthyroidies (<0,2 mul/I 20 (13,2) 9(9,2) 04417  29(11,6)

ou >4 mul/l)
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3. PRISE EN CHARGE DURANT LE SEJOUR

3.1. Explorations a visée étiologique

3.1.1. Population totale

16,0% 14,9%
14,0%
12,0%
10,0%
8,0%
6,0%
4,0%

2,0%

0,0%

TDM FOGD Coloscopie = Myelogramme  Hemoccult

Figure 2 Répartition des explorations dans la population totale

Une stratégie exploratoire a été réalisé chez 61 patients soit 24,5 % de la population totale.

Les résultats de notre étude montrent que I’examen étiologique le plus réalisé pendant le
séjour hospitalier dans notre population, est la fibroscopie cesogastroduodénale. Ainsi, 37
patients en ont bénéficié, soit 14,9 % de la population. Elle a été le seul examen réalisé durant

le séjour dans 8 % des cas.

Le deuxieme examen le plus réalisé est la TDM abdomino-pelvienne, réalisée chez 32
patients (12,8 %). L’analyse des stratégies d’exploration nous montre qu’elle est peu associée
aux autres examens. Elle n’a en effet été associée a une fibroscopie que dans 2 % des cas et

n’a jamais ét¢€ associée a une coloscopie.

Ce dernier examen est d’ailleurs seulement le troisieme le plus fréquemment réalis¢ dans
notre étude. Ainsi, seulement 14 coloscopies ont été réalisées, la plupart du temps en

association avec une fibroscopie (64 % des coloscopies réalisées).
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A noter qu’un test Hemoccult® a été réalisé a 26 reprises dans notre population, soit pour

10,4 % de la population.

H TDM seule

u TDM FOGD

B TDM coloscopie FOGD
FOGD seule

B Coloscopie seule

M FOGD et coloscopie

i Pas d'exploration

Figure 3 Stratégie exploratoire dans la population totale

Les résultats montrent également que 188 patients, soit 75,5 % de la population de notre étude

n’ont bénéficié d’aucun examen complémentaire a visée étiologique.

Nous avons donc voulu explorer les facteurs de risque d’exploration ou de non exploration.

Tableau 8 Facteurs de risque d’absence d’exploration : analyse univariée

OR IC 95% p
Hb > 10g/d| 3,134 [1,672-5,882] 0,0004
Antiagrégant plaquettaire 2,074 [1,12-3,82] 0,0196
GIR 0,729 [0,669-0,933] 0,0121
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En analyse univariée (tableau 8) trois variables sont associées a 1’absence d’exploration
étiologique : une hémoglobine supérieure a 10 g/dl, la prescription d’antiagrégant plaquettaire

a I’entrée et un GIR bas.

Tableau 9 Facteurs de risque d’absence d’exploration : analyse multivariée

OR IC 95% p
Hb > 10g/dI 3,067 [1,628-5,780] 0,0005
Antiagrégant plaquettaire 2,004 [1,07-3,75] 0,03

En analyse multivariée (tableau 8) seule I’hémoglobine supéricure a 10 g/dl et de fagon

\

surprenante, les patients bénéficiant d’un traitement antiagrégant a l’entrée restent des

facteurs de risque indépendants.

3.1.2. Comparaison des deux groupes

3.1.2.1.Comparaison des stratégies d’explorations

B TDM seule

= TDM FOGD
FOGD seule

B Coloscopie seule

1 Pas d'exploration

Figure 4 Répartition des examens étiologiques dans le groupe CMF
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3%
3% B TDM seule
mTDM FOGD
7% B TDM coloscopie FOGD

FOGD seule
\ 1%

H Coloscopie seule
= FOGD et coloscopie

i Pas d'exploration

Figure 5 Répartition des examens étiologiques dans le groupe CMA

La fibroscopie cesogastroduodénale est I’examen le plus réalisé dans les deux groupes. Elle
est realisée seule en proportion a peu pres équivalente dans les deux groupes (p > 0,9999),
alors qu’elle est couplée de facon significativement plus importante & une coloscopie dans le
groupe CMA (p < 0,001).

La comparaison des deux groupes de 1’étude montre que le scanner abdomino-pelvien seul est
I’examen étiologique réalis¢ le plus fréquemment dans chacun des deux groupes étudiés sans

pour autant qu’il n’y ait de différence significative (p = 0,190).
Il n’existe pas de différence concernant les autres stratégies étiologiques.

Enfin, les résultats montrent un nombre significativement beaucoup plus élevé de patients non
explorés dans le groupe CMF que dans le groupe CMA (82,9 % vs. 64,3 %, p = 0,0016).
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3.1.2.2.Comparaison des examens a visée étiologique réalisés

25,0% 22,4%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

TDM FOGD Coloscopie Hemoccult Myelogramme

uCMF mCMA

Figure 6 Comparaison des examens étiologiques réalisés entre les deux groupes

Tomodensitométrie abdomino-pelvienne

Un scanner abdomino-pelvien a été réalisé dans 18,3 % des cas (32 patients) dans le groupe
CMA.

IIs ne sont que 14 patients (9,3 %) a en avoir eu un dans le groupe CMF (p = 0,057).
Fibroscopie cesogastroduodénale

Vingt-deux patients (22,4 %) du groupe CMA ont béneéficié d’une FOGD. Ils n’étaient que 15
(9,9 %) dans le groupe CMF (p = 0,011).

Coloscopie

Une coloscopie a été réalisée chez 13 patients (13,2 %) du groupe CMA alors qu’un seul
patient (0,6 %) en a eu une dans le groupe CMF (p < 0,001).

Myélogramme

Dans chacun des deux groupes, deux patients ont bénéficié de la réalisation d’un

myélogramme. Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes (p > 0,999).
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Test Hemoccult®

Un test de dépistage de la présence de sang dans les selles a été réalisé chez 18 patients (18,2
%) du groupe CMA, contre 8 patients (5,3 %) dans le groupe CMF (p = 0,002).

3.2.Prise en charge et stratégies thérapeutiques

3.2.1. Stratégies thérapeutiques dans la population totale

35,0%

31,3%

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%

10,0%

5,0%

0,0%
Fer oral Fer injectable Transfusion IPP

Figure 7 Répartition des traitements dans la population totale

Dans notre étude, 53,8 % de la population a recu un traitement.

La stratégie thérapeutique utilisée en premicre intention dans la population totale de 1’étude
est ’administration de fer oral. Il a en effet été prescrit pour 78 patients soit 31,3 % de la

population totale.

Cinquante-sept patients (22,9 %) de la population totale ont bénéficié d’une transfusion de

produits sanguins labiles. L’hémoglobine moyenne des patients transfusés est de 8,76 g/dl.
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Le fer IV a été administré chez 38 patients soit 15,3 % de la population totale. Parmi ceux-ci,
7 recevaient du fer par voie orale a I’entrée. Cela représente 11 % de la population traitée par

fer oral a ’entrée.

Le choix d’instaurer ou d’augmenter la posologie d’IPP a été fait chez 47 patients soit 18,9 %

de la population totale.

H Fer oral seul
M Fer oral et fer IV

Fer IV seul
46%

H Transfusion seule

10% M Transfusion et fer oral

® Transfusion et fer IV

M Transfusion, fer oral et fer IV

Pas de traitement

0,
1% 2%

Figure 8 Stratégie thérapeutique dans la population totale

Concernant les stratégies thérapeutiques, les traitements ont été administrés majoritairement
de facon isolée. La stratégie thérapeutique de réaliser une transfusion puis de prescrire du fer

par voie orale a été choisie pour 22 des patients de 1’étude (9 %).

Les autres stratégies thérapeutiques, couplant notamment I’administration de fer intraveineux

et par voie orale n’ont été choisies que pour 2 % de la population chacune.
Pour 115 patients (46,2 %) de notre étude, aucun nouveau traitement n’a été mis en place.

Nous avons donc voulu connaitre les facteurs de risque de ne pas recevoir de traitement dans

notre population.
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En analyse univariée (tableau 10), nous retrouvons plusieurs facteurs de risque d’abstention
thérapeutique : le fait de présenter une carence martiale fonctionnelle, un GIR bas (et donc un
niveau de dépendance élevé), et une hémoglobine supérieure a 10 g/dl.

Au contraire, le fait de présenter une lésion hémorragique durant I’hospitalisation est un

facteur amenant la mise en place d’un traitement.

Tableau 10 Facteurs de risque d’abstention thérapeutique: analyse univariée

OR IC 95% p
CMF 2,517 [1,48-4,27] 0,0006
Hb<12g/dI 0,291 [0,09-0,94] 0,0391
Hb>10g/dI 3,003 [1,81-5,26] <0,001
Lésion hémorragique active 0,033 [0,15-0,71] 0,0045
GIR 0,76 [0,61-0,94] 0,0115

La plupart de ces facteurs de risque sont retrouvés en analyse multivariée.

Tableau 11 Facteurs de risque d’abstention thérapeutique : analyse multivariée

OR IC 95% p
CMF 2,847 [1,43-5,65] 0,0028
Hb>10g/dI 4,098 [1,949-8,620] 0,0002
Lésion hémorragique active 0,391 [0,167-0,918] 0,0311
GIR 0,710 [0,540-0,935] 0,0145
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3.2.2. Comparaison entre les deux groupes

3.2.2.1. Stratégies thérapeutiques dans les deux groupes

H Fer oral seul
Fer IV seul
B Transfusion seule
B Transfusion et fer oral
B Transfusion et fer IV
M Transfusion, fer oral et fer IV

I Pas de traitement

Figure 9 Stratégie thérapeutique dans le groupe CMF
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H Fer oral et fer IV

Fer IV seul

M Transfusion seule
M Transfusion et fer oral

® Transfusion et fer IV

W

9%  Pas de traitement

B Transfusion, fer oral et fer IV
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Figure 10 Stratégie thérapeutique dans le groupe CMA
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Dans les deux populations, les stratégies thérapeutiques sont sensiblement similaires. La
principale différence vient d’une prescription de fer oral significativement supérieure dans le
groupe CMA que dans le groupe CMF (p = 0,008 pour le fer oral prescrit sans autre

traitement associé).

Les prescriptions de transfusion et de fer injectable de maniere isolées sont sensiblement
similaires dans les deux groupes et utilisées pour environ 10 % des patients chacunes (p >

0,999 pour le fer IV prescrit de fagon isolé et p = 0,6378 pour les transfusions seules).

Il n’existait aucune différence significative entre les deux groupes concernant les traitements
donnés de facon couplés. Ainsi le fer IV était respectivement associé au fer oral et/ou & une
transfusion pour moins de 5% de la population chacun.

Fer oral et transfusion ont été associés dans environ 10 % des cas dans chacun des deux
groupes (p = 0,6999).

La comparaison de ces deux populations montre enfin une différence majeure concernant le
nombre de patients traités. Ainsi seulement 68 patients (45 %) du groupe CMF ont bénéficié

de I’instauration ou de la modification de leur traitement d’entrée. Ils étaient 66 (67,3 %) dans

le groupe CMA (p = 0,0009).

3.2.2.2. Comparaison de I’attitude thérapeutique entre les deux groupes.
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Figure 11 Comparaison des stratégies thérapeutiques entre les deux groupes
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Instauration d’une supplémentation martiale orale

Un traitement par fer oral a été mis en place chez 44 patients (44,9 %) dans le groupe CMA
alors que 34 patients (22,5 %) en ont bénéficié dans le groupe CMF. La différence est
significative (p < 0,001).

Instauration de fer injectable

Concernant la supplémentation martiale par voie intraveineuse, 20 patients (20,4 %) en ont
bénéficié dans le groupe CMA contre 18 patients (11,9 %) dans le groupe CMF (p = 0,101).

Parmi ceux-ci, 2 patients du groupe CMA avaient un traitement par fer oral a I’entrée dans le

service. Cela représente 8,6 % des patients avec ce traitement a I’entrée.
IIs étaient 5 dans le groupe CMF soit 12,5 % des patients entrés avec du fer oral.
Transfusion durant le séjour

Vingt-cing patients (25,5 %) du groupe CMA ont bénéficié d’une transfusion durant le séjour
hospitalier. lls étaient 32 (21,2 %) a bénéficier de ce traitement dans le groupe CMF. Il

n’existait statistiquement pas de différence entre les deux groupes (p = 0,523).

L’hémoglobine moyenne des patients transfusés était de 8,5 g/dl dans le groupe CMA et de
9,13 g/dl dans le groupe CMF.

Instauration ou augmentation des posologies du traitement pas IPP

Un traitement par inhibiteur de pompe a protons a été instauré ou sa posologie a été majorée
chez 24 patients du groupe CMA (24,5 %). lls étaient 23 patients dans le groupe CMF (15,2
%) (p = 0,097).

Ce traitement a été instauré ou majoré chez un seul des patients sous antiagrégants
plaquettaires a I’entrée. Les patients ayant ces deux traitements associés sur leur ordonnance

d’entrée dans le service étaient au nombre de 55, soit 50 % des patients sous antiagrégants.

Ce traitement a été mis en place chez 20 patients ayant eu une FOGD durant le séjour, soit

54% des patients ayant eu cet examen.

Chez 9 patients (3,6 % de la population totale), un traitement IPP a été mis en place ou majoré

sans mise en place d’aucun autre traitement associé.
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Arrét des traitements anticoagulants

Un traitement anticoagulant par AVK, HNF, HBPM ou NACO a été arrété chez
respectivement 4 patients du groupe CMA (4 %) et 8 patients du groupe CMF (5,3%) (p =
0,892).

Arrét des traitements antiagrégants

Une antiagrégation plaquettaire a été arrétée chez 8 patients du groupe CMA (8,1 %) et 6
patients du groupe CMF (4 %) (p = 0,262).

Traitement par érythropoiétine (EPO)

Aucun des patients de notre travail ne recevait de traitement par EPO.

3.3. Saignements actifs durant I’hospitalisation

Au total, 40 patients ont présenté une Iésion hémorragique active durant le séjour hospitalier.
IIs sont au nombre de 13 (13,3 %) dans le groupe CMA et de 27 (17,9 %) dans le groupe
CMF, ce qui ne constitue pas une différence significative (p = 0,428).

3.4. Refus de traitement ou patients en soins palliatifs

Dans 35 des courriers analysés (soit 14 % de la population totale), il est stipulé que des
explorations ou un traitement efficace n’ont pas été mis en place soit par refus de la part du
patient, soit parce que celui-ci présentait des défaillances physiques ne lui permettant pas de

subir ces examens ou de recevoir ces traitements.

Il n’existe pas de différence entre les deux groupes étudiés concernant cette catégorie de
patients. En effet, 13 patients (13,3 %) du groupe CMA et 22 patients (14,6 %) du groupe
CMF étaient désignés comme étant en refus ou limitation d’exploration et de traitement (p =

0,918).
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TROISIEME PARTIE
DISCUSSION



Notre étude a répertorié les éléments de prise en charge étiologique et thérapeutique réalises
suite au dosage d’un bilan martial révélant une situation de carence. Celle-ci s’intéressait a la
comparaison de la prise en charge des patients présentant une carence martiale fonctionnelle,
c'est-a-dire avec un CST < 20 % et une ferritine >100 pg/l, par rapport a ceux présentant une

carence martiale absolue (CST < 20 % et ferritine > 100ug/l).

La carence martiale fonctionnelle est fréquente dans la population agee, du fait d’une
polypathologie importante, mais peu étudiée dans la littérature gériatrique, a la différence
d’autres spécialités comme la cancérologie ou la néphrologie, qui s’y intéressent de pres.
Nous retrouvons cette forte proportion dans notre travail, 60,7 % des patients présentant une
CMF et 39,3 % une CMA.

Le nombre important de bilans martiaux réalisés dans notre service durant I’année 2013 (441
analyses) montre le coté fréquent de cette recherche en pratique quotidienne. Celles-ci

aboutiront, comme nous allons le voir, a des prises en charge variées.

Nous pouvons remarquer que 6,8 % de ces bilans martiaux ont été demandés en ’absence
d’anémie. Cela montre une possible disparité quant aux habitudes et aux connaissances des

praticiens dans ce domaine.

1. ANALYSE DE L’ATTITUDE DIAGNOSTIQUE

1.1. Critéres influengant la réalisation d’explorations étiologiques

Notre étude révele, tout d’abord, que seul un quart des patients présentant une anémie

fonctionnelle ou absolue ont bénéficié d’une exploration étiologique.

La comparaison avec d’autres travaux similaires est difficile, étant donné le peu de travaux
existants. Une étude, menée par Smieja et al. (49) en 1996, s’intéressait a la question des
explorations étiologiques devant la découverte d’une anémie chez le sujet &gé. D’apres les
résultats de cette étude, seuls 26 (53 %) des 49 patients anémiés avaient bénéficié d’examens

étiologiques suffisants.

Pour mieux comprendre les raisons de ce faible nombre, nous avons choisi de réaliser une

analyse univariée et multivariée.
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Celle-ci montre que d’une part, comme nous le verrons par la suite, le fait de présenter une
CMF diminue le nombre d’explorations. D’autre part, celles-ci sont essentiellement guidées
par le niveau de dépendance du patient et de son taux d’hémoglobine. Ainsi, le fait de
présenter une hémoglobine supérieure a 10 g/dl diminue de facon statistiquement significative
le nombre d’explorations réalisées. En analyse univariée, un score GIR élevé, et donc un

niveau de dépendance faible, est relié a une exploration plus fréquente.
Nous pouvons donc tirer plusieurs enseignements de cette analyse statistique.

Tout d’abord, le nombre d’explorations est inversement proportionnel a la dépendance de
notre population étudiée. Le prescripteur ne propose d’explorations étiologiques que si le
rapport bénéfice/risque est favorable chez ces sujets fragiles. La décision de ne pas envisager
d’exploration ou d’examen complémentaire est notée dans 14 % des dossiers analysés dans
notre étude. Ce chiffre est faible comparé aux trois quarts des patients qui n’ont pas eu
d’exploration. Il manque peut-étre des scores gériatriques adaptés a la pratique courante, qui
pourraient aider le praticien a argumenter la décision de limiter une prise en charge

étiologique ou thérapeutique.

Le deuxieme enseignement de cette analyse est que le taux d’hémoglobine est beaucoup plus
déterminant que la découverte d’une carence martiale dans la décision de réaliser une

exploration.

Ainsi, les patients présentant un taux d’hémoglobine supérieur a 10 g/dl ont été

significativement moins explorés (OR : 3,067, IC 95% [1,628-5,780] ; p = 0,005).

Mais en voulant limiter les désagréments des examens comme les préparations coliques dans
une population fragile, on augmente parallélement 1’incidence d’apparition des signes d’une

anémie croissante et de ses complications clinigques.

Enfin, ’analyse multivariée montre que la prise d’antiagrégants diminue le recours aux
explorations étiologiques ce qui n’est pas Vérifié en cas de prise d’anticoagulants. Ce chiffre
est surprenant, d’autant plus que la relation logique entre antiagrégants et explorations
étiologiques est difficile a percevoir de prime abord.

Nous pouvons avancer deux explications. Tout d’abord, peut-étre est-ce que les antiagrégants
limitent la réalisation d’explorations endoscopiques par crainte de complications

hémorragiques. La littérature ne recommande pourtant par leur arrét, ni ne rapporte de
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complications hémorragiques plus importantes en leur présence (50). 1l est également possible
que le praticien, devant la présence d’antiagrégants sur 1’ordonnance d’entrée, ait imputé
implicitement la responsabilité de ceux-ci dans le déficit en fer, sans nécessairement

confirmer cette hypothése par des explorations étiologiques.

1.2. Analyse des examens étiologiques réalisés dans la population

Si ’on s’intéresse maintenant aux détails des explorations, notre étude montre que 1’examen
le plus réalisé dans notre population en situation de carence martiale était la fibroscopie

digestive haute.

Cet examen a été réalisé chez 14,9 % des patients ; la plupart du temps de facon isolée. En
effet, pres de la moitié des fibroscopies réalisées 1’ont été sans aucun autre examen
étiologique conjoint et seulement un quart d’entre elles étaient associées a une coloscopie.
L’association conjointe de ces deux examens est pourtant conseillée par les différentes

sociétés savantes (28), et ce, méme si une anomalie est décelée lors du premier examen.

Dans une étude menée par Magnier et al. (51), les auteurs ont retrouvé des lésions digestives
chez 85 % des patients présentant une carence martiale seule, et chez 88 % des patients

présentant une anémie par carence martiale.

Une autre étude, réalisée par Annibale et al. en 2001 (52) sur ce méme sujet, incluait 661
patients présentant une anémie par carence martiale. Dans cette étude, une anomalie digestive
avait été retrouvée chez 85% de la population, dont 37% étaient des lésions hémorragiques et
51 % des lésions digestives autres, comme des gastrites atrophiques, des maladies cceliaques

ou des infections a Helicobacter pylori.

La coloscopie, jugée probablement plus a risque et plus contraignante pour le patient, n’a été
prescrite que chez quatorze patients de notre population (5,6 %). Les principaux freins a cet
examen sont en effet 1’anesthésie, parfois mal tolérée chez des patients présentant de lourdes
comorbidités cardiovasculaires, et la préparation colique, difficile a mettre en place chez des
patients agés. Plusieurs articles, dont une revue de la littérature réalisée par de la Mora et
Marcon, rapportent pourtant une bonne tolérance des examens d’endoscopie digestive dans
cette classe d’age. Les auteurs soulignent que ces examens constituent une voie d’abord peu

invasive ainsi qu’une possibilité de traitement efficace (51)(53).
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Chez ces patients fragiles, les solutions alternatives seraient la réalisation d’une colo-TDM ou
la vidéocapsule. La colo-TDM permet, en effet, d’identifier une tumeur digestive basse avec
une sensibilité de 90 % (32), et la prévalence des néoplasies digestives augmentent avec 1’age.

Nous pouvons donc nous interroger sur 1’absence de recours a ces examens dans notre étude.

Ces deux examens permettraient d’éviter les effets secondaires néfastes d’une éventuelle
anesthésie genérale mais pas les difficultés liées a une préparation colique optimale. Dans
cette optique, une technique d’analyse du colon sans préparation préalable serait idéale. |l
n’existe pas, a ce jour dans la littérature suffisamment de données pour comparer les
performances d’une colo-TDM chez un patient peu ou pas préparé, par rapport a un patient

parfaitement bien préparé.

Ensuite, le deuxieme examen le plus prescrit dans notre étude était la TDM abdomino-
pelvienne ou thoraco-abdomino-pelvienne. Celle-ci a en effet été réalisée chez 32 patients
(12,8 %) de la population totale. Cet examen constituait donc la solution d’exploration

alternative en cas de refus ou d’impossibilité de réaliser un examen endoscopique.

Les raisons que nous pouvons avancer pour expliquer ce choix sont probablement la facilité
d’acces a cet examen, et le peu de contre-indications existantes. Les chiffres de clairance
supérieure a 30 ml/min d’une grande partie de notre population offraient de plus, la possibilité
de réaliser une injection de produit de contraste permettant de mieux déceler d’éventuelles

lésions tissulaires.

Nous pouvons néanmoins nous interroger sur 1’utilité de cet examen, celui-Ci étant beaucoup
moins sensible que les explorations endoscopiques concernant le dépistage des lésions
digestives. Il n’a, de plus, pas les avantages de ceux-Ci en termes d’action thérapeutique sur

une hémorragie digestive ou une lésion tissulaire par exemple.

Au total, la rentabilité des explorations digestives hautes et basses est donc bonne dans les
différents résultats rapportés dans la littérature (29) (30) (31) avec le plus souvent, la mise en

¢vidence d’une origine digestive haute.

La population étudiée présente des signes de fragilité (déependance et comorbidités) et nous
pouvons penser gque les hypothéses étiologiques ont peut-étre conditionné cette démarche. En
effet, la prise en charge des néoplasies digestives est le plus souvent chirurgicale et la

morbimortalité secondaire a cette chirurgie peut étre un frein chez la personne agée fragile.
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En revanche, dans ce contexte, la fibroscopie oeso-gastro-duodénale devrait probablement
étre plus discutée, d’autant qu'une grande proportion de la population est traitée par un

antiagrégant plaquettaire.

1.3. Groupe CMA : Explorations principalement a visée digestive

Dans le groupe CMA, des explorations étiologiques ont été réalisees chez 35,7 % de la
population. Ce nombre est significativement plus important que les explorations réalisées
dans le groupe CMF (p = 0,0016).

Lorsque I’on s’intéresse aux différences entre les deux groupes, on s’apercoit qu’il existe une
différence significative concernant l’ensemble des examens destinés a la recherche

d’anomalies digestives, et ceci en faveur du groupe CMA.

Ainsi, beaucoup plus de fibroscopies et surtout de coloscopies ont été réalisées dans ce groupe
de patients. Ce constat est logique, le praticien recherchant un saignement occulte expliquant
déplétion en fer. Il peut également s’agir d’une lésion digestive, accessible alors a un

traitement endoscopique.

Néanmoins, méme si le nombre d’examens complémentaires réalisés est plus important que
dans notre autre groupe d’étude, nos résultats montrent que 64,3 % n’ont pas bénéficié

d’exploration.

Ce constat peut, en partie, étre expliqué par la disparité des connaissances concernant les
étiologies et les explorations préconisées en cas de découverte d’une carence martiale chez un
sujet agé. En effet, une étude récente s’intéressant aux pratiques des médecins gériatres
hospitaliers concernant la prise en charge des anémies par carence martiale met en lumiere la
disparité des connaissances des praticiens. Ainsi, si ’origine gastro intestinale est considérée
en moyenne et en médiane comme 50 % des causes d’anémie ferriprive, 1’étude rapporte la
notion d’un groupe situant cette cause entre 10 et 40 % et un autre groupe la considérant a
80% (54).

Ensuite, comme nous 1’avons vu dans 1’analyse de la population totale, la fragilit¢ de la
population a trés certainement influencé le praticien dans cette décision d’abstention

exploratoire.
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1.4. Groupe CMF : peu d’explorations a visée étiologique

Notre étude rapporte un nombre d’explorations significativement moins important dans ce
groupe par rapport au groupe CMA (p = 0,0016). Ainsi, elles ont été réalisées chez seulement
17,1 % des patients.

Les différents examens étaient a peu prés repartis en nombre égal, exceptées les coloscopies

réalisées chez seulement un patient.

Ceci peut s’expliquer par le mécanisme physiopathologique de la CMF, secondaire a un
déficit en fer dans un contexte inflammatoire. Il est trés fréquent dans la population agée et
associe a des eétiologies diverses (néoplasies, pathologies infectieuses, pathologies

inflammatoires chroniques, insuffisance rénale chronique).

Ainsi, du fait de son manque de spécificité, les explorations vont, logiquement, plus s’axer sur
la recherche de son étiologie que sur une hémorragie occulte. Cette recherche peut étre
extrémement large et s’adapte le plus souvent aux antécédents et aux facteurs de risque du

patient.

Par conséquent, les explorations a visee étiologiques du groupe CMF sont moins orientées
sur la sphere digestive. Et méme si la comparaison entre les deux groupes CMA et CMF ne
montre pas de différence significative concernant la dépendance et les comorbidités, 1’état
inflammatoire s’accompagne souvent d’une altération de 1’état général qui peut étre décisive

dans la décision de prise en charge étiologique et thérapeutique.

Néanmoins, ce déficit chez le sujet agé est possiblement mixte, avec une part de déficit
martial souvent associé. La réalisation d’explorations étiologiques digestives se pose alors.
Ainsi, méme s’ils ne sont pas a recommander en premiére intention, ces examens peuvent étre
utiles en cas d’échec d’un traitement symptomatique ou chez des patients chez qui 1’origine

de la pathologie inflammatoire n’apparait pas comme évidente.
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1.5. Peu d’explorations pour les patients présentant un taux d’hémoglobine

supérieur a 10 g/di

L’analyse multivariée a fait ressortir le taux d’hémoglobine supérieur a 10 g/dl comme étant
un facteur influencant I’abstention exploratoire (OR : 3,067, IC 95% [1,628-5,780], p =
0,005).

Ceci peut s’expliquer par plusieurs raisons.

Une anémie supérieure & 10 g/dl représente une anémie modérée et la plupart du temps bien
tolérée. Dans un contexte de patients agés fragiles et dépendants, le nombre d’examens
étiologiques est trés certainement diminué, le praticien s’attachant a privilégier le confort du
patient. Celui-ci adopte alors certainement une attitude attentiste en surveillant les parametres
biologiques ; n’agissant qu’en cas de modification importante ou de signe d’inconfort du

patient.

Ceci est possiblement dommageable pour le patient car I’exposant a 1’apparition de

complications secondaires a cette carence en fer.

Ainsi, peut-étre faudrait-il, chez les patients aptes a recevoir un éventuel traitement, penser a
dépister ces carences de maniere plus systématique et réaliser des explorations tant que 1’état

général le permet.
Une anémie profonde est en effet souvent délétére chez le sujet age.

Ainsi, nous trouvons plusieurs publications dans la littérature qui démontrent qu’elle
augmente le nombre d’hospitalisations (55), qu’elle est un facteur de risque de chutes (56) ou

encore qu’elle aggrave la morbi-mortalité cardiovasculaire (57).

1.6. Critique de la pratique de ’Hemoccult

Notre étude rapporte que 26 patients, soit environ 10 % de la population totale ont bénéficié
d’un test de dépistage de sang dans les selles. Ces tests ont été réalisés trés majoritairement

dans le groupe CMA (18 dans le groupe CMA vs. 8 dans le groupe CMF ; p = 0,002).

Plusieurs études ont montré un tres faible intérét pour cet examen dans le cadre d’un bilan

d’exploration d’une carence martiale (58).

66



Si le test Hemoccult Il ® est un bon examen de dépistage a grande échelle, avec un rapport
sensibilité¢/spécificité optimal, il reste en revanche un mauvais examen lorsque 1’on connait
I’existence d’une carence martiale. En effet, il détecte moins bien les saignements digestifs

hauts et peut étre biaisé par la prise de fer oral concomitante.

En pratique, si l'association d'un Hemoccult ® positif a une carence en fer semble augmenter
le taux de lésions identifiables sur le tube digestif, sa réalisation ne peut en aucun cas éliminer

un saignement digestif ni influer sur la réalisation d’éventuelles explorations étiologiques.

2. ANALYSE DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

2.1. Critéres influencant la décision de prise en charge thérapeutique

Dans notre travail, la carence martiale a été prise en charge dans 53,8 % des cas. Il n’existe
malheureusement pas de publication similaire en geériatrie permettant de comparer ces

chiffres.

Néanmoins, d’autres spécialités s’occupant de patients présentant également un syndrome
inflammatoire chronique, se sont intéressées a la prise en charge des anémies. Ainsi, en

oncologie, plusieurs publications montrent que cette prise en charge est également variable.

Dans I’étude multicentrique ECAS (European Cancer Anaemia Survey) réalisée en 2004 (59),
61,1 % des patients anémiés n’ont pas recu de traitement. Dans cette étude, les patients

anémies représentaient un peu plus du tiers de la population (39,3 %).

Une autre étude s’intéressant au suivi de tumeurs solides rapporte par contre des chiffres bien
différents. En effet, seulement 17% des patients n’ont pas été pris en charge du point de vue

de leur anémie (60).

Afin de comprendre ce chiffre, nous avons réealisé une analyse multivariée. Celle-ci retrouve,
en premier lieu, le fait de présenter une hémoglobine supérieure a 10 g/dl comme étant un
facteur de risque significatif. Ainsi, ces patients, représentant pres de la moitié de notre
population (48,2 %), ont quatre fois moins de chance de recevoir un traitement martial que
ceux avec une hémoglobine inférieure a 10 g/dl (OR : 4,098, IC 95 [1,949-8,620] ; p = 0,028).
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Il existe donc, comme pour les explorations, une tendance a traiter en fonction du taux

d’hémoglobine plutot que devant la découverte d’une carence martiale.

Des informations complémentaires sont apportées par I’étude menée par Berrut et al. aupres
des gériatres francais (54). Il était en effet rapporté qu’en moyenne le chiffre de 9 g/dl était
retenu pour débuter un traitement. Cette étude confirme également que les praticiens sont plus

sensibles a la tolérance clinique qu’a un résultat biologique pour initier un traitement.

Les autres facteurs indépendants retrouvés dans 1’analyse multivariée sont les hémorragies

actives durant le séjour et le niveau de dépendance calculé au moyen du GIR.

Ces données rapportent donc, logiqguement, une adaptation du praticien gériatre a la tolérance

et au niveau de dépendance du patient dans le choix des options thérapeutiques.

2.2. Traitement martial et transfusion dans la population générale

Dans notre population, 53,8 % des patients en situation de carence martiale a recu un

traitement.

Concernant le détail des traitements, 1’administration de fer oral a été la solution
thérapeutique la plus utilisée dans notre étude (instauré chez 31 % de la population). Les

patients ont majoritairement regu le fer seul ou dans les suites d’une transfusion.

Cette derniére a d’ailleurs été la deuxiéme solution thérapeutique la plus utilisée (23 % de la
population) alors que seulement 15 % de la population totale ont recus du fer par voie

injectable.

Les résultats de notre étude concordent avec les habitudes des praticiens décrites dans le
travail de Berrut et al. (54). En effet, a la question sur le traitement utilisé en premiere
intention devant la découverte d’une anémie par carence martiale chez un sujet agé, la

majorité des participants (80%) ont répondu utiliser du fer oral.

Le deuxiéme traitement cité est la transfusion. Le fer injectable n’arrive qu’en troisieme

position, cité par seulement 10 % des participants.

La littérature rapporte des chiffres, encore une fois, contrastés quant a la prise en charge de

Ces carences.
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Dans I’étude ECAS, 7 % des patients ont recu une supplémentation en fer (oral et 1V) et 15 %

une transfusion.

Une autre étude cancérologique multicentrique, AnemOnHe menée par Spielmann et al. en
2011 (61) etait chargée d’étudier le diagnostic et la gestion de I’anémie par carence martiale
des patients avec une tumeur solide. Celle-ci retrouve que 42 % des patients ont bénéficié
d’une supplémentation en fer dont 25 % de fer I\VV. Une transfusion a été réalisée chez 46 % de

la population.

Nous pouvons également remarquer que dans notre travail, 25,3 % des patients de la
population bénéficiaient d’un traitement martial a I’entrée et étaient donc potentiellement en
situation d’échec thérapeutique. Nous pouvons avancer plusieurs hypothéses pour expliquer

cet échec.

Tout d’abord, la posologie était en grande majorité de 80 mg/j soit la moitié de la posologie
recommandée. Ceci a probablement était fait dans un souci de meilleur tolérance du
traitement. Plusieurs études ont, en effet, montré une diminution de la fréquence des effets
secondaires digestifs. Les auteurs rapportent néanmoins une certaine efficacité de ces
traitements a plus faible posologie (62) (63). Ceux-ci rappellent, par contre, qu’il n’est

recommandé de diminuer les posologies qu’en cas d’apparition de ceux-Ci.

Ensuite I’apparition des effets secondaires digestifs, trés fréequents, a type de nausées, de
douleurs fonctionnelles et de diarrhées peuvent entrainer une mauvaise observance et donc

une diminution d’efficacité.

Enfin, comme nous ’avons vu dans I’introduction, leur efficacité est trés limitée en cas de
carence fonctionnelle par la limitation de I’absorption digestive du fer dans ce cas. De plus, sa
prescription couplée avec un traitement par IPP limiterait également son absorption digestive
(42).

Une derniére hypothése pourrait étre 1’absence de contréle de I’efficacité du traitement a trois
mois comme recommandé par les sociétés savantes. Ainsi, il est possible que des patients

aient continué a prendre ce traitement malgré son inefficacite.
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2.3. Groupe CMA : Plus de la moitié des patients traités

Dans ce groupe de patients, 67,4 % ont en effet été traités. Il s’agit d’une différence

significative par rapport aux patients du groupe CMF (p = 0,0009).

Ce meilleur ratio peut s’expliquer par une bonne reconnaissance de la carence martiale dans
ce groupe, la ferritine basse étant un critére diagnostique bien reconnu. De plus, celle-ci

oriente vers une déplétion chronique amenant logiquement un réflexe de supplémentation.

Concernant le détail des traitements utilisés, le fer par voie orale constituait le premier recours
thérapeutique. Il a été prescrit, en effet, chez 44,9 % des patients de ce groupe. Cette
différence était significative par rapport au groupe CMF (p < 0,001). Il était donné en

complément d’une transfusion dans 10 % des cas.

Cette attitude est logique, ce traitement étant conseillé en premiére intention chez les patients

carences.

Le deuxieéme traitement le plus utilisé dans ce groupe était la transfusion de culots globulaires.
Ainsi, 25,5 % des patients ont été transfusés. Cette solution a été choisie chez des patients
avec une hémoglobine basse (en moyenne a 8,5 g/dl) due probablement a un nombre
important de lésions hémorragiques durant le séjour (13,3 %). Cette population présentait

également des comorbidités multiples nécessitant une transfusion entre 8 et 10 g/dl.

Le fer par voie intraveineuse arrivait en troisiéme position des solutions thérapeutiques
utilisées dans ce groupe. Ainsi, 20 % des patients ont eu une injection durant

I’hospitalisation.

Cette prescription correspond pour la majorité, a un échec du traitement par fer oral. Ainsi,
12 des 23 patients (52,2 %) traités par fer oral a I’entrée en ont bénéficié. Cette attitude est en
accord avec les recommandations. Néanmoins, onze patients ont recu du fer injectable en
premiere intention, mettant en évidence les différences de pratique des praticiens concernant

I’utilisation de ce traitement.
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2.4. Groupe CMF : peu de patients traités, utilisation faible du fer injectable

Dans le groupe CMF, 45 % des patients ont eu un traitement durant le séjour. Il s’agit d’un

nombre significativement moins important que dans le groupe CMA (p = 0,0009).

L’une des raisons pourrait étre la présence d’un nombre de patients avec une hémoglobine
supérieure a 10 g/dl plus important que dans le groupe CMA (53 % vs. 40,8 % dans le groupe
CMA p =0,0806).

L’analyse du détail des traitements dans ce groupe montre, comme dans le groupe CMA,
I’utilisation du fer oral en premiere intention. Ce traitement a, néanmoins, été
significativement moins administré dans ce groupe (22,5 %, p < 0,001). Il a été associe a une
transfusion dans les mémes proportions que dans le groupe CMA (pour environ 10 % des

patients).

La transfusion était la solution thérapeutique utilisée en seconde intention (21,2 % des
patients). Comme dans le groupe CMA, nous pouvons rattacher celle-ci a un nombre
important de lésions hémorragiques durant 1’hospitalisation (17,9 %). L’hémoglobine
moyenne des patients transfusés était de 9,13 g/dl, en rapport avec les nombreuses
comorbidités des patients de ce groupe.

Enfin, le fer en solution injectable n’a été utilisé qu’en troisiéme recours, chez 12 % des
patients de ce groupe. Il n’a, de plus, été associé a une transfusion que dans 1 % des cas. La
littérature rapporte pourtant 1’utilité de la compléter par une prescription de fer pour recharger

complétement le stock martial (64).

Nous remarquons cette faible prescription méme dans les cas ou son indication est reconnue.
Ainsi, parmi les 40 patients traités par fer oral a I’entrée, seulement 5 ont regu du fer par voie
injectable (12,5 %). Cette solution thérapeutique a donc été peu utilisée dans une population
chez qui elle aurait néanmoins certainement eu un bénéfice intéressant. Les mécanismes
physiopathologiques inflammatoires limitent, en effet, ’absorption du fer oral comme nous
I’avons vu précédemment. Un apport parentéral offre alors une bien meilleure biodisponibilité

et donc une utilisation du fer plus efficace.
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2.5. Intéréts de I’utilisation du fer par voie injectable

Nous avons donc vu que le fer injectable était peu prescrit dans notre population carencée en

fer.
Plusieurs freins peuvent I’expliquer.

Tout d’abord, ses effets secondaires et notamment la possible survenue de chocs
anaphylactiques parfois fatals. Ce risque est neanmoins beaucoup plus faible avec les

nouvelles molécules mises sur le marché il y a une dizaine d’années.

Ce risque contraint néanmoins a limiter cette galénique a un usage hospitalier. Plusieurs
hospitalisations ou passages en hopital de jour sont donc nécessaires pour bénéficier d’une
cure compléte. Des travaux sont actuellement menés pour évaluer 1’intérét et les possibilités

d’injection rapide de fortes doses qui pourrait limiter cette contrainte.

Une autre raison pourrait étre 1’absence de consensus sur les posologies & administrer (65) et

d’autres études seront encore nécessaires, notamment chez le patient agé.

L’administration de doses ¢élevées pourrait, en effet, aggraver 1’état cognitif des patients

souffrant de maladie d’ Alzheimer par leur restauration trop rapide du stock martial (66).

Enfin, une des dernieres raisons pourrait étre en rapport avec les recommandations de ce
traitement, le limitant aux situations d’impossibilité de prise, de mauvaise tolérance ou

d’inefficacité du traitement par fer oral (18) (28).

Plusieurs études récentes rapportent pourtant de réels bénéfices de ce traitement notamment

chez les patients présentant un syndrome inflammatoire chronique et donc une CMF.

En effet, comme nous 1’avons vu en introduction, les découvertes physiopathologiques
concernant le role de I’hepcidine entrainant un rétrocontréle négatif sur 1’absorption digestive
du fer, confirment I’intérét de cette prescription. Ainsi, plusieurs études ont confirmé une bien
meilleure efficacité du fer intraveineux en cas de pathologie inflammatoire du tube digestif
(67) en cas d’insuffisance rénale terminale (68) ou de carence martiale post chimiothérapie
(69).

La présence d’un nombre important de carences martiales fonctionnelles et d’'une médiane de
ferritine élevée aussi bien dans le groupe CMA que dans le groupe CMF pose la question de

I’intérét d’une utilisation plus importante de fer injectable dans la population agée.
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Une étude récente menée par Price et al. (70) a montré son efficacité chez des patients
présentant une anémie inexpliquée et une ferritine entre 20 et 200 umol/l. Dans cette étude,
les patients étaient traités par une dose de 200 mg de fer par semaine pendant 5 semaines.
Malgré le peu de patients inclus, celle-ci rapporte une augmentation de I’autonomie des
patients ainsi qu’une augmentation significative du taux d’hémoglobine par rapport au groupe
non traité. Une revue de la littérature menée par Rattehali et al. (40) rapportait que d’autres
études, notamment en néphrologie ont montré la supériorité d’un traitement par fer IV par

rapport au fer oral en situation inflammatoire (71) (72).

Enfin, plusieurs travaux ont été réalisés en cardiologie chez des patients présentant une
insuffisance cardiaque évoluée. Dans 1’étude multicentrique FAIR-HF, 459 patients souffrant

d’insuffisance cardiaque et de carence martiale ont été inclus.

Les deux tiers de ces patients ont recu des injections hebdomadaires de fer jusqu'a
normalisation du bilan martial puis un traitement d’entretien par fer oral. Le tiers restant a

recu un traitement placebo.

Ce travail montre une amélioration significative de la qualité de vie et de I’autonomie des
patients traités par fer par rapport au groupe placebo (73). Selon les auteurs, le fer étant un
élément indispensable au fonctionnement et a la survie des cellules a haute demande
énergétiqgue comme les cardiomyocytes, la carence martiale participe a I’altération de la
capacité d’exercice des insuffisants cardiaques et posséde des effets myocardiques déléteres.
Une autre étude chez [Dinsuffisant cardiaque a montré une diminution nette des

hospitalisations aprés traitement martial (74).

2.6. Absence de traitement par érythropoiétine (EPO)

Enfin, aucune information indiquant I’administration d’un traitement par EPO n’a été
retrouvée dans les courriers de sortie des patients de notre étude. 1l y avait pourtant un nombre
non négligeable de patients présentant une insuffisance rénale (environ 30% dans chacun des
deux groupes selon la clairance de la créatinine en Cockcroft) et qui aurait pu en bénéficier.

D’autres ¢tudes ont fait le méme constat du peu de prescription d’EPO dans la population

agée (75) (76).
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Ces informations concordent avec les résultats de 1’étude de Berrut et al. (54) dont la majorité
des participants rapportent ne pas utiliser d’EPO, ou seulement associé a un traitement par fer

oral en cas d’insuffisance rénale associée.

Ce traitement est, par ailleurs, facilement utilisé en cancérologie. Ainsi, dans 1’étude ECAS
(59), 17,4 % des patients ont béneficié de ce traitement. lls étaient 89 % dans 1’étude
AnemOnHe (61).

Peut-étre serait-il intéressant de développer ce traitement chez le patient 4gé, notamment en

association avec une supplémentation martiale.

2.7. Inhibiteur de la pompe a protons

En début d’hospitalisation, plus de la moitié (53 %) des patients recevaient un traitement par
IPP. La posologie majoritairement prescrite était de 20 mg/j d’équivalent esomeprazole
(34,5% d’entre eux).

Nos résultats montrent que, logiquement, ce traitement a été instauré ou majoré dans prés de
la moitié¢ des cas dans les suites de la réalisation d’une FOGD. Ainsi, dans la population
totale, 48 % des patients ayant bénéficié de la mise en place d’un traitement par IPP ont eu
une FOGD durant le séjour. Dans 52 % des cas il a, par contre, été instauré ou majoré de

fagon empirique.

Cette prescription a certainement été réalisée a but symptomatique dans 1’éventualité d’un
saignement digestif haut chez un patient fragile et présentant donc, une anémie. Il s’agit alors
d’un bon rapport bénéfice/risque mais il n’y a dans la littérature aucune preuve de sa réelle

efficacité dans cette indication.

Les IPP étaient associés a un antiagrégant plaquettaire a I’entrée chez 22,1 % de la

population.

Il n’a par contre, été introduit ou majoré que chez un seul des patients sous antiagrégant. Ce
traitement a pourtant prouvé son beénéfice dans certaines études en limitant significativement
les saignements d’origine haute. Ainsi, Bretagne et al. (77) retrouve dans une étude cas-

témoins réalisée en 2009, une diminution de 31 % des saignements digestifs hauts.
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Nous pouvons également remarquer que le nombre de patients traités par IPP a I’entrée était

plus important dans le groupe CMA que dans le groupe CMF (64,3 % vs. 46,3 %, p = 0,008).
Deux interprétations de ce constat sont possibles.

Ce nombre important peut, tout d’abord, étre la conséquence de la carence martiale absolue en
elle-méme. Le traitement par IPP a été instauré dans un but de protection gastrique dans

I’éventualité d’une I€sion digestive entrainant un saignement occulte.

Nous pouvons également interpréter cette forte proportion de traitement par IPP dans le
groupe CMA comme une cause de celle-ci. En effet, des études récentes rapportent une
diminution de 1’absorption martiale chez les patients traités par IPP. Le milieu gastrique acide
est en effet nécessaire pour que le fer ferrique apporté par les aliments végétaux soit
transformé en fer ferreux et puisse étre absorbé. De plus, les IPP limiteraient 1’absorption du
fer oral lorsque ces deux traitements sont prescrits conjointement (41). Ainsi, le fer IV
pourrait constituer un recours intéressant dans les cas ou la prise d’un IPP est recommandée

pour le patient.

2.8. Arrét des traitements anticoagulants ou antiagrégants

A T’entrée dans le service, 63 % des patients étaient traités par un traitement a risque
hémorragique (anticoagulant ou antiagrégant plaquettaire) ; une forte majorité de ces patients
recevaient un traitement antiagrégant (44 %). Ceci est similaire aux différentes études sur les

sujets anémiés dans la population agée (78).

Ce nombre important de patients traités va dans le sens d’une maladie athéromateuse
augmentant avec 1’age et confirmant la polypathologie de la population de cet &ge. En effet,
prés d’un tiers des patients admis pour infarctus du myocarde ont plus de 75 ans (79) et apres
85 ans, on observe trois fois plus d’accidents vasculaires cérébraux (80). Il existe également
une augmentation de la prévalence de la fibrillation atriale amenant a peser le rapport
bénéfice/risque quant a I’introduction d’un traitement anticoagulant. La plupart du temps, ces
traitements sont prescrits a vie, seulement limité par I’apparition d’un événement

hémorragique.
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Ainsi, dans notre population comme dans d’autres études sur le méme théme, le nombre de
patients sous antiagrégant plaquettaire est deux fois plus important que le nombre de patients

sous anticoagulant.

Cela peut correspondre a I’importance de 1’age dans les différents scores de décision
d’instauration d’une anticoagulation comme le score CHA2DS2-VASc. Ces scores s’averent
de ce fait, mal adaptés au sujet &gé et des travaux proposent d’ailleurs des algorithmes

concordant avec cette population (81).

Notre étude permet de constater que ces médicaments ont été trés peu arrétés dans un contexte
de carence martiale, malgré une part non négligeable d’évenements hémorragiques aigus.

Ceci est en accord avec les données existantes dans la littérature.

En effet, une étude menée par Greenberg et al. (82) évaluant les événements hémorragiques
digestifs des patients traités par anticoagulants ou antiagrégants, ne retrouvait pas
d’augmentation des évenements hémorragiques dans le groupe traité. Il n’existe donc pas de

réel bénéfice a un arrét de ces traitements.

La présence de ces traitements oriente par contre vers une étiologie potentiellement
hémorragique, impliquant de n’oublier aucune exploration comme par exemple la recherche

d’une hématurie (83).

3. ANALYSE DES DONNEES BIOLOGIQUES

L’objectif secondaire de cette ¢tude était de s’intéresser aux caractéristiques biologiques des

patients agés en situation de carence martiale et les différences existant entre CMA et CMF.

3.1. Analyse des données du bilan biologique standard

3.1.1. Valeurs de la numération formule sanguine (NFS)

Le profil moyen des marqueurs de la NFS dans notre étude était en faveur d’une anémie
normochrome, normocytaire, arégénérative. L’hémoglobine moyenne était en effet de 9,9 g/dl
avec un VGM moyen de 87,9 fl, un CCMH a 31,5 g/dl et un TCMH a 27,8 pg/I

Il existait des différences significatives pour chacun de ces dosages entre les deux groupes.
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Ainsi, concernant les patients du groupe CMA, nos résultats retrouvaient une hémoglobine
moyenne a 9,64 g/dl avec un VGM a 84,9 fl. Les patients de ce groupe avaient donc en
moyenne une anémie normocytaire et arégénérative. Ceci peut s’expliquer, comme nous
I’avons déja vu, par le caractére plurifactoriel du déficit en hémoglobine chez le sujet age.
Nous retrouvons des chiffres similaires dans différentes études traitant de 1’anémie du sujet
agé. L’étude réalisée par Petrossyan et al. (84) sur les caractéristiques des anémies du sujet
agé, le VGM moyen était de 90,2fl avec 78 % des patients anémiés situés entre 80 et 100 fl.

Dans cette étude, 30,5 % des patients présentaient une carence martiale absolue et 23 % une

carence martiale fonctionnelle.

Une autre étude réalisée par Price et al. (85) sur les étiologies des anémies du patient agé,
retrouvait un VGM < 80 fl chez seulement quatre patients et une hypochromie chez six des

vingt-trois présentant une anémie par carence martiale.

Dans le groupe CMF, I’hémoglobine moyenne était a 10,07 g/dl avec un VGM a 89,94 fl.
L’anémie était donc également en moyenne normochrome et normocytaire. Il n’existe aucune

publication gériatrique sur la CMF permettant de comparer ces chiffres.

Nous pouvons donc conclure, comme nous I’avons vu au préalable, qu’orienter les
explorations en fonction du profil de I’anémie chez une personne agée, est probablement une
erreur. En effet, comme 1’ont montré plusieurs publications (2), I’anémie du sujet agé est trés
souvent multifactorielle et ne retenir qu’une seule étiologie est réducteur. Il serait donc
certainement utile de réaliser une batterie d’examens devant la découverte d’une anémie du
sujet &gé, incluant idéalement un myélogramme, et cela méme si une étiologie isolée est

décelée.
3.1.2. Carence martiale sans anémie

Plusieurs études récentes ont montré que si I’anémie était en effet une conséquence fréquente

de la carence en fer, celles-ci ne sont pas forcément associées.

Peu d’études ont été réalisees sur ce sujet en gériatrie. 1l existe néanmoins un travail mené
par Joosten et al. (86) qui comparait les explorations digestives chez les patients présentant

une carence martiale.

Dans ce travail, la carence martiale était définie par un taux de ferritine inférieur a 50 pg/l sur

deux dosages consécutifs. Parmi les 151 patients de plus de 70 ans admis, 55 ne préesentaient
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pas d’anémie, soit 36,4 % de la population. Cette étude ne distinguait pas CMA et CMF. Une
autre étude, réalisée par loannou et al. (87), retrouvait, parmi les 9024 participants de plus 70
ans, 716 sujets présentant une carence martiale définie par un CST < 15 % et seulement 143

patients (1,8 %) avec une anémie.

Notre étude retrouve des chiffres trés différents. Il existait en effet, un nombre important de
patients avec une anémie dans notre population (93,2 %). lls étaient 51 % a avoir une

hémoglobine inférieure a 10 g/dl.

La majorité de ces patients se trouvaient dans le groupe CMA sans que la différence ne soit
significative (96,9 % vs. 90 % p = 0,189).

Cette différence entre notre étude et les données de la littérature peut s’expliquer par le fait
que notre travail est rétrospectif et que les dosages martiaux ont été réalisés la plupart du
temps devant la découverte d’une anémie et non pas de facon systématique dans un groupe de

patient donné.

Ces données de la littérature confirment une prévalence importante de la carence martiale
dans la population agée. Ce constat nécessiterait peut étre de réaliser des bilans martiaux plus
systématiques, avant méme I’apparition de complication comme I’anémie (40). Plusieurs
articles confirment, de plus, 1’efficacité du traitement martial sur certains signes cliniques

comme nous allons le voir, y compris en I’absence d’anémie.

Ainsi, une étude a été réalisée chez 198 patientes de 18 a 53 ans présentant une asthénie
importante avec une carence martiale (déterminée par une ferritine < 50 pg/l) mais sans

anémie associée.

Dans cette étude menée par Vaucher et al. (88) les patientes étaient traitées par fer oral ou
placebo pendant 12 semaines. Les résultats montrent une diminution de la fatigue de 47,7 %
dans le groupe fer oral contre 28,8 % dans le groupe placebo. Néanmoins, 1’une des limites de
I’étude était la présence d’effets secondaires digestifs présents dans le groupe fer oral et

difficilement reproductible dans le groupe placebo.

Ces résultats ont été confirmés par une étude multicentrique récente (étude PREFER) menée
par Favrat et al. auprés de 290 femmes non ménopausees presentant une carence martiale sans

anémie.
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Les patientes recevaient soit du fer injectable (1000 mg de fer injectable en une injection
unique) soit un placebo. Cette étude montre une amélioration significative de 1’état de fatigue
de 34,6 % dans le groupe traité par fer injectable (89). Cette étude démontre également un bon
remplissage des stocks martiaux apres cette injection (99,6 % des femmes préesentaient une
ferritine > 50 ug/l et 76,4 % avaient un coefficient de saturation supérieur a 20 % apres

traitement).

3.2. Analyse des marqueurs du bilan martial

3.2.1. Bilan martial standard

Dans notre étude, la carence martiale est définie par un coefficient de saturation de la
transferrine inférieure a 20 %. Plusieurs travaux confirment ce choix, et montrent que le
coefficient de saturation présente le meilleur compromis entre sensibilité et spécificité pour

dépister facilement une carence martiale.

Une revue de la littérature menée pat Shander et al. (90) sur ce sujet en 2014 rapportait deux

travaux confirmant ces données.

Ainsi, dans une étude randomisée de 197 patients dialysés, le CST < 20 % représentait le
meilleur indicateur de carence martiale (91). De méme, une étude réalisée entre 1999 et 2004
retrouvait une correspondance entre anémie et CST bas, a la différence de la ferritine (92).
Ainsi, ce marqueur semble étre plus sensible sur 1’état de carence martiale que la ferritine

seule chez le sujet agé.

L’analyse du bilan martial standard réalisé dans notre étude est conforme aux données de la
science. Ainsi, il existe bien une différence marquée entre déficit martial absolu et déficit

martial fonctionnel,

Le premier est di a un défaut d’apport ou a un exces de perte, avec une ferritine et un fer

sérique bas, associés a une transferrine et une capacité totale de fixation plus élevées.

Le second correspond, comme nous I’avons vu en introduction, a une diminution de
I’absorption digestive et a une séquestration du fer dans le systeme réticuloendothélial. Ainsi,
le taux de ferritine est éleve associe a une transferrine et une capacité totale de fixation plus

basses.
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La différence est significative entre les deux groupes pour I’ensemble des dosages.

En analysant ces données, nous observons que la mediane de la ferritine du groupe CMA est
largement supérieure a 30 pg/l, confirmant que cette limite est possiblement trop basse pour

cette population.

Plusieurs études retrouvent des résultats allant dans ce sens chez la population agée (93) (94).
Ainsi, I’étude menée par Guyatt et al. (12) aupres de 259 patients agés retrouvait une limite
seuil de 45 pg/l comme étant la plus pertinente pour déterminer les carences martiales
absolues. Et plus récemment, une étude menée par Blondé-Cynober et al. (95) parlait d’une
médiane de ferritine a 33 pg/l dans le groupe CMA. Dans notre étude, la valeur médiane de la
ferritine dans le groupe CMA était de 48,2 ugl/l.

3.2.2. Récepteur soluble de la transferrine

Dans notre étude, le récepteur soluble de la transferrine n’avait été calculé que pour 73

patients.

Ces patients étaient au nombre de 50 pour le groupe CMF (33 %) et 23 (23,3 %) pour le
groupe CMA.

A partir de ces dosages, nous avons voulu savoir si, pour des valeurs seuils définies, ces
marqueurs permettaient de caractériser la carence martiale d’un patient, y compris en situation

inflammatoire.

Pour cette analyse nous avons utilisé les valeurs seuils définies par le laboratoire du CHU de
Poitiers. Une des limites a I’utilisation de ce marqueur est, en effet, le manque de consensus

sur la valeur seuil a utiliser (96).

Pour cette limite (supérieure a 4,56 mg/l), le Rs-Tf permet de discriminer 74 % de la

population du groupe CMA.

Dans I’étude de Blondé-Cynober et al. (95) aupres de 100 sujets agés de plus de 70 ans,
I’analyse du bilan biologique des sujets en situation de CMF permet de définir le seuil de 3,2

mg/l comme ayant le meilleur rapport sensibilité/spécificité.
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Si nous appliguons cette valeur seuil a notre population, il permettrait de détecter alors 80,8%
de notre population. La sensibilité dans le groupe CMA serait de 95,6 % et dans le groupe
CMF de 76 %. Ces résultats sont donc bien meilleurs et posent la question d’une adaptation

des limites seuils a I’age du patient.

Ces résultats confirment donc que cet index semble étre un marqueur intéressant méme si

notre étude ne peut donner qu’une estimation de ceux-ci.

Plusieurs études a grande échelle semblent nécessaires avant de pouvoir I’utiliser en pratique

courante, notamment afin de fixer une limite seuil fiable chez le sujet agé.
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CONCLUSION

La carence martiale, qu’elle soit fonctionnelle du fait de la fréquence des états inflammatoires
chroniques ou carentielle par déperdition, est trés frequente et constitue une cause courante

d’anémie chez la personne ageée.

Les stratégies diagnostiques et thérapeutiques difféerent, comme nous 1’avons vu, en fonction
des comorbidités, de la fragilité et des traitements en cours. Celles-ci sont, de plus, orientées
fortement par un taux d’hémoglobine bas plutdt que par la découverte de 1’état carentiel en

lui-méme.

Dans le cadre du bilan exploratoire, la prudence vis-a-vis d’examens jugés trop invasifs peut
amener a se satisfaire d’hypothéses étiologiques, et négliger des Iésions pourtant accessibles a

des examens endoscopiques simples et bien tolérés chez le sujet agé.

Le métabolisme du fer, et ses systemes de régulation, sont maintenant mieux connus. lls
permettent de comprendre les mécanismes physiopathologiques attenants, notamment, a un
état inflammatoire chronique. Dans ce contexte, les nouvelles solutions thérapeutiques comme

le fer injectable pourraient offrir une solution sdre, efficace et bien tolérée.

Ainsi, devant toute baisse d’hémoglobine, une carence martiale doit donc étre recherchée,
explorée et traitée efficacement méme si celle-ci est fonctionnelle, du fait du bénéfice avéré

pour les patients éligibles.
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RESUME

Introduction : la prévalence de la carence martiale est trés fréquente dans la population agée
et constitue I'une des étiologies principales d’anémie. Les objectifs de notre étude sont
d’étudier la prise en charge diagnostique et thérapeutique adoptée devant la découverte d’une
carence martiale chez le sujet age hospitalisé et de comparer les différences de prises en
charge selon qu’il s’agisse d’une carence martiale absolue (CMA) ou d’une carence martiale
fonctionnelle (CMF).

Meéthodes : une étude rétrospective unicentrique a été réalisée du 1* janvier au 31 décembre
2013 au sein du service de Gériatrie du CHU de Poitiers et a inclus 249 patients présentant un
coefficient de saturation de la transferrine (CST) inférieur a 20 %, entre le 1% janvier et le 31
décembre 2013. Parmi ceux-ci, les patients ayant une ferritine supérieure a 100 pg/l ont été
inclus dans le groupe CMF et ceux ayant une ferritine inférieure a 100 pg/l ont intégré le
groupe CMA.

Résultats : la population était composée de 83 hommes (33,4 %) et 166 femmes (66,6 %)
avec une moyenne d’age de 87,6 ans. L’hémoglobine moyenne était de 9,9 g/dl avec un VGM
de 87,9 fl. La médiane de la ferritine était de 137,4 ug/l. Quatre-vingt-dix-huit patients (39,3
%) présentaient une CMA et 151 (60,7 %) avaient un profil martial compatible avec une
CMF. Seuls 24,5 % des patients ont eu au moins une exploration étiologique. Les patients de
notre population ont recu un nouveau traitement ou une modification de leur traitement
d’entrée dans 53,8 % des cas (fer 1V, fer per os et transfusion). Un taux d’hémoglobine
inférieur a 10 g/dl était significativement associé a la réalisation d’explorations étiologiques
(p = 0,005) et a une prise en charge thérapeutique spécifique (p = 0,002). Les patients du
groupe CMF ont significativement moins eu d’examens complémentaires (17,1 % vs. 35,7 %,
p = 0,0016) et recu de traitement spécifique que les patients du groupe CMA (45 % vs. 67,4
%, p = 0,0009). Il existait une différence significative en faveur du groupe CMA concernant
la prescription de fer oral (27,5 % vs. 13,3 %, p = 0,008).

Conclusion : la carence martiale et notamment la carence martiale fonctionnelle sont peu
explorées et peu traitées dans la population gériatrique, le praticien se basant essentiellement

sur le taux d’hémoglobine et la tolérance du patient.
Mots clés : carence martiale absolue, carence martiale fonctionnelle, fer injectable, sujet agé
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RESUME

Introduction : la prévalence de la carence martiale est trés fréquente dans la population agée
et constitue I’'une des étiologies principales d’anémie. Les objectifs de notre étude sont
d’étudier la prise en charge diagnostique et thérapeutique adoptée devant la découverte d’une
carence martiale chez le sujet agée hospitalisé et de comparer les différences de prises en
charge selon qu’il s’agisse d’une carence martiale absolue (CMA) ou d’une carence martiale

fonctionnelle (CMF).

Meéthodes : une étude rétrospective unicentrique a été réalisée du 1* janvier au 31 décembre
2013 au sein du service de Gériatrie du CHU de Poitiers et a inclus 249 patients présentant un
coefficient de saturation de la transferrine (CST) inférieur a 20 %, entre le 1% janvier et le 31
décembre 2013. Parmi ceux-ci, les patients ayant une ferritine supérieure a 100 pg/l ont été
inclus dans le groupe CMF et ceux ayant une ferritine inférieure a 100 pg/l ont intégré le
groupe CMA.

Résultats : la population était composée de 83 hommes (33,4 %) et 166 femmes (66,6 %)
avec une moyenne d’age de 87,6 ans. L’hémoglobine moyenne était de 9,9 g/dl avec un VGM
de 87,9 fl. La médiane de la ferritine était de 137,4 ug/l. Quatre-vingt-dix-huit patients (39,3
%) présentaient une CMA et 151 (60,7 %) avaient un profil martial compatible avec une
CMF. Seuls 24,5 % des patients ont eu au moins une exploration étiologique. Les patients de
notre population ont regu un nouveau traitement ou une modification de leur traitement
d’entrée dans 53,8 % des cas (fer IV, fer per os et transfusion). Un taux d’hémoglobine
inférieur a 10 g/dl était significativement associé€ a la réalisation d’explorations étiologiques
(p = 0,005) et a une prise en charge thérapeutique spécifique (p = 0,002). Les patients du
groupe CMF ont significativement moins eu d’examens complémentaires (17,1 % vs. 35,7 %,
p = 0,0016) et recu de traitement spécifique que les patients du groupe CMA (45 % vs. 67,4
%, p = 0,0009). Il existait une différence significative en faveur du groupe CMA concernant
la prescription de fer oral (27,5 % vs. 13,3 %, p = 0,008).

Conclusion : la carence martiale et notamment la carence martiale fonctionnelle sont peu
explorées et peu traitées dans la population gériatrique, le praticien se basant essentiellement

sur le taux d’hémoglobine et la tolérance du patient.
Mots clés : carence martiale absolue, carence martiale fonctionnelle, fer injectable, sujet 4gé
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