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Le fer

* Composant essentiel
o de I'hnémoglobine , de la myoglobine

o de diverses enzymes

« cytochrome,
« oxydase, catalase, ribonucleotides réductases...

Répartition du fer
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Apport exogene

o
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on ke ffe terreual FERROPORTINI

Fixation de I'hepcidine sur la ferroportine => internalisation du complexe
=> absence de transfert du fer

Apport endogene

Recyclage du fer des globules Mobilisation des réserves de fer
rouges sénescents A partir des réserves des cellules foie, rate...
Macrophages du systéme réticulo-
endothéiial (foie, rate et moelle osseuse)

Ferritine Fe™)

LE COUPLE
GR Gt e HEPCIDINE
o e e Transferrine FERROPORTIN

L’hepcidine: hormone de
la régulation du fer

* Métabolisme: hépatocytes
» Role principal : régulation du fer

« Inhibe la sortie du fer cellulaire dans le plasma
o Inhibition de I'absorption digestive
o Inhibition du recyclage macrophagique du fer
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Régulation de I'hepcidine

* A Inflammation, infection:

o Anémie inflammatoire 2éme cause d’anémie préopératoire
o Majore une carence martiale

« N Anémie, hypoxie, carence

Métabolisme
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- Enzymes

Quel est son role ?

» Transport de L'Oxygene
» Catalyse de réaction enzymatiques impliquées

dans le transfert des électrons et la synthése d'ADN:

=>métabolisme oxydatif mitochondrial

» Excés: toxicité
« Carsaréaction avec I'oxygene crée la formation

de radicaux libres
o => altération des membranes cellulaires et de I'ADN.

Métabolisme du fer: ce
qu’il faut retenir
- Capacites limitees d’absorption

« Régulation par I'hepcidine
« Recyclage en « Circuit ferme »

- Toutes pertes d’hemoglobine induit une perte de
fer

Carence martiale

» Premiere cause d'anémie dans le monde (50% des
anémies)

« Femme jeune, insuffisant cardiaque, rénall

» Toutes les étapes de la maturation médullaire sont
bloguées

« Le diagnostic preoperatoire
o Ferritine <100 mcg/!
o Ou ferritine <300 mcg/I ET saturation de la fransferrine (<20%)

Carence martiale

» Role majeur du fer dans le métabolisme cellulaire
en général

* Indépendamment de I'anémie, est associée a une
fatigue et une faiblesse musculaire.

* La correction de la carence martiale, méme en
I'absence d'anémie, permet ainsi d'améliorer la
fatigue et la distance de marche .

Lasocki et al. Critical Care 2014
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indépendant de morbidité
et mortalité

Risk associated with preoperative anemia in noncardiac surgery:
a single-center cohort study
Beattie WS, Karkouti K, DN, Tait G 2009;110:574-81

Anémie préop: FDR indépendant de mortalité

« Registre américain (200 hépitaux)

« 227.425 patients opérés de chir majeure non cardiaque en
2008

« Augmentation de toutes les complications quel que soit le
niveau d'anémie

« Indépendant de la fransfusion

Mo anaemia Mild anzemia Moderate to-severe.
(n=158196) (n=57870) anaemia (n=11359) | (n:69229)
Mortality 84% 16%
n 1240(078%) 2037 (3:52%) 1155 (1017%) 192 (4 61%)
R Reference 261(430496)  MB(3191556) | 6R(573654)
or,,, Refererxe 167054180) 240218-265) 183(170-197)
or, Reference 141(130-153) 144(129-160) 142 (131-154)

Musallam K, et al. Lancet 2691,

Anémie préopératoire:
orthopédie

» Revue systématique : 19 études
o 13 études (n = 29.068) PTH/PTG

0 6 études (n = 6.366) Fractures hanches

* Hb moy. : 13,6 g/dl = 0,4 pour la chirurgie programmée
12,5 = 0,2 g/dL dans le contexte de fracture

» Anémie préopératoire : 24 %= 9 chirurgie programmée
44 + 9 % fracture

Spahn DR. Anesthesiology 2010.

Anémie préopératoire

H

s

N

Post-operative
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Anémie POST-op plus fréquente quand anémie PRE-op
86 % anémie postop

Lasocki Eur J Anaesthesiol

B SFAR

Examens pré-interventionnels systématiques:

« Lors d'une intervention a risque intermédiaire ou
élevé, quel que soit I'age, Il est recommandé de
prescrire un hémogramme avant I'acte pour son
caractére pronostique ou d'aide a I'élaboration

d'une stratégie transfusionnelle (Grade 1+) »

Indications du
fer en anesthésie
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1- Intérét du fer en Pré-op

1- Intérét du fer en Pré-op

it « L'hémoglobinémie
e aaugmenté en
b 8 Etude prospective 2w moyenne de
| 70 _ ® Lty +1,0:£0,6 g/dL
S 50 [ *  20patients £ 12 | + T entre la 1¢re
2 o0 présentant une % ! administration du
S carence martiale lors g n fer IV et la fin du
B du bilan pré-op T fraitement (sem 3)
w300 d'une chirurgie T 1o }
200 orthopédique
100 programmeée T T T v v v Y
od— . . - - - i « Les patients étaient & & N8 &
traités par & T &S \\a“‘b
& hydroxyde ferique b &
\_]\\" 300 mg x 3 sur 10
jours ) ! A
i noter quila fally un screening de 93 des e mogobie sute 2 dufer
Modification des concentrations de ferritine suite & I'administration du fer IV. patients pour inclure ces 20 patients CM <001, 7 p< 2001
° *p <0001 Theusinger OM, et al. Anesthesiology2007,107:923-7 19 ° Trousinger OM, ol al. Aesteslogy 20071079297 20
Fer IV vs Oral
Fer Oral vs Fer IV
« 72 études Fer Oral Fer IV
+ 10.605 patients . Beaucoup moins cher + Efficacité supérieure
o Augmentation tx Hb >IV versus j o o Tauxd'Hb
PO ou rien » Tolérance limitée o Diminution de la
o EPO associé transfusion

o Transfusion 0,74[0,62-0,88]

« Safety (que 22 études) :
o Mortalité : 1,1{0,8-1,5]
o EIG09 [08-1,1]
o Risque infection : 1,34 [1,1-1,64]

LtonBmizors © 21

o 30-60% effets l|aires
» Observance ¢

» Doses effectivement
ingérées tres faibles

o Association EPO ++
« Effets secondaires
séveres,
o Anaphylaxie (dextran)
» Nécessite une voie
veineuse
« Organisation de(s)
I'injection(s)

En pratique ?

Il est possible de faire
une ordonnance conditionnelle :

o Prélévements de 2 tubes
o Réalisation d’une NFS

o Bilan martial (ferrifine + Tsat) si Hb <13
(12)g/dL

2- Stratégie d’épargne sanguine

Cellule

souche Erythroblaste

Réticulocytes GR

L EPo dépendant J

Fer dépendant |
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2-Stratégie d’épargne sanguine

Etude Avant — Aprés: étude EFOR: EPO et Fer IV ou PO

367 patients opérés de PTH & PTG
o PHASE 1 (183 pts) : EPO + Fer Oral si Hb<13g/dL
0 PHASE 2 (184 pts) : EPO + carboxymaltose ferrique (FCM) 1g si Hb<13g/dL

EPO si Hb<13 g/dL, 40.000 Ul /sem (3¢™e injection si
Hb<15 g/dL)

Bilan FER & J-1
102 patients (28%) Hb<13 g/dL (15% anémie)

Rineau, Lasocki BJA 2014

Amélioration de la réponse a 'EPO

Hémoglobine (g/di}

J Sertie

Rineau, Lasocki BJA 2014

26

Réduction de la Carence Martiale

P<0,0001 P<0,0001

Feriine |ng/L|

EPO+FerOral  EPO+FCM EPO+FerOral  EPO+FCM

[ CM pré-opératoire 10 vs 82 % J

Rineau, Lasocki BJA 2014

27

3- FER en post-opératoire

Réserves physiologiques en fer sont faibles
Correspondant au fer contenu dans 2-3 g/dl
d'Hb.

La correction d'une anémie post-némorragie est
tfrés lenfe.

Il faut :

o 90 jours pour revenir & 80% du taux d'Hb de base aprés un
don du sang de 500ml

o >150 jours sil'on est carencé en fer

3- FER en post-opératoire

*lg de fer IV =>
» augmentation d'Hb de 1 a 3 g/dl en
postopératoire,
* délais de 1 a 3 semaines.

¢ Une baisse d’hémoglobine (dans un contexte de
saignement périopératoire) est suffisante pour
indiquer un traitement martial

3- FER en post-opératoire

Perte d’Hb = Perte de FER

o Pas de nécessité de faire un bilan martial
o Période postopératoire : phase inflammatoire +++

o Ferritine = protéine inflammation, ne représente plus les
réserves en FER

o L'indication se fait sur le taux d'Hb

Transfusion
o Apporte du fer, mais ne traite pas la CM “cellulaire”
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3- FER PO ou IV en post-opératoire ?

* 122 patients (PTG), anémie Correction de FAnémie & J30
post-op (J2) Hb [8.5-12] i

« CMF (700-1000 mg) . .
vs Fer Oral (100 mg/j) »

* Augmentation d'Hb :
o +1.7 vs +1.3 (p=0.075) 15

0 SiHb<10:+2.4vs +1.1 (p=0.018) ©
. o

Diminution de la Fatigue si

Patient Hb>12 (%)
Hb<10

CMF = Fer Oral

Bishe £ otal, BUA 2014, 13(3)4029.

Recommandations SFAR
2016

Traitement « anémie préop »:
Hb<13 g/di

Autre chir:

Si chir. Orthos: | FER IV si:
Fer IV + 670 Forritine<100 etiou

TSAT<20%
oy ————
L "

+-ve Traltement « anémie postop »:
b Hb<12-13 g/dl (selon lolérance)

FER V.

Fec Oral
80180 mg per o5, 1 jour sur 2 pendant § mois

4- Periopératoire de I'insuffisant cardiaque

* Carence enfer:
0 Anémie
o Dysfonctions métabolisme cellulaire (stockage 02 et
métabolisme oxydatif)

=En particulier pour les cellules musculaires

=> donc pour le myocarde .

4- Periopératoire de I'insuffisant cardiaque

« Prévalence de I'association IC et CM : 37 a 50 %

+ Réduction de la tolérance & |'effort! et
augmentation de la mortalité £HR :1,98) tout
type d'insuffisance cardiaque

« Essais randomisés : amélioration de la fonction
(NYHA)3 4

« Intégration aux recommandations de la société
Européenne de cardiologie (ESC 2012) d'une
détection systématique de la carence et du
traitement

Hdankowa Eur ] Card Failro 2011, 2 Groenveld HE JACC 2008
3/Anker NEJM 2010 Fa H, 4 Fiats Eur  Heart Faiur 2013

5- Prise en charge périopératoire de
I'insuffisant rénal

Présence d'une anémie bien avant IR terminale
Déficience relative en EPO

Déficience en fer attribuée aux pertes sanguines : NON
IRC = syndrome de séquestration de fer

A Taux d'Hepcidine (inflammation, IRC)

Tt chronique par EPO

Bilan ferrique ne peut pas étre interprété normalement
e Carence fonctionnelle en fer:

o Ferritine <500 mcg/I

o Ou TSAT <30 %

6- Prise en charge périopératoire du sujet

ageé

» Sujet dgé = comorbidités
* Les grandes insuffisances : nutritionnelles,

cardiaque, rénale, cognitives

» Un dénominateur parfois commun : carence

martiale

« Chirurgie programmeée : repérer le risque de

décompensation en cascade (« fragilité »)
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Les différents fer IV Les différents fer IV

s La voje IV permet I'apport de doses nettement plus Complexe d’hydoxyde ferrique
elgvges (jusgu’'a 1000 mg en 1 fois), sans limitation o Saccharose
liee a I'absorption. o Carboxymaltose

i i i R i Avantage carboxymaltose ferrique :
» Interet dans le contexte perioperatoire ou les delais o Durée d'injection plus courte

d’action attendus sont courts. o Dose injectable maximale plus importante
o Seul aujourd’hui en France Ferinject®

» Fer dextran non disponibles en France

Les différents fer IV Complications du fer:
Allergies

Hoowe | mommcermque | SITIe | CemmeammR Braesoe o « Fers sucroses : significativement moins d'allergies
Tom oo Fomecs | Vowws | Fews | re [ Fn :
commureisl | (e dspontie) Rrusse | Suocrs compares aux dextrans. wang, JAmA 2015)
Laberateires Pharmacosmos. Vilor Phama p.\:“l:;;ﬂ Mylan Actavis Sandoz . . . . . . “
o 35 7013 . Mom§ de regcf{ons allergiques decrites apres la
Cosing premiere injection.

mg
Hb 2 10 g/l 11000 || défict en fer total = Poids corporel (kg) X (HB cible ~ Hb
Deéficit en fer calcud actuelie) g/ x 2.4 + réserve en fer”

Posologles (idem sucroses) Poids > 70 kg * réserve en fer = 500 Mg et HD Cible = 12-14
HD < 10/l 2000 ol :
% * + Concernant le carboxymaltose ferrique,
~Hb2 10 giaL 1500 . . - . . .
mg o beaucoup moins de donnees, puisqu'il est sur le marche depuis moins
longtemps.
Pertusion IV lente - 35 mumin soit pour 300 mg de fer
m:f::m 2”530’5"2‘!??;;‘1;‘: 1000 ";g:gq::’“” ! 30, o taux de reactions allergiques observees lors des premieres etudes est tres
P
perfusion | (en bolus - 500mg max) | fen bolus max (St e Toona. doh) faible (1,1 % de rash cutane ou reactions au point de ponction), avec
aucun cas d'allergie grave (sur 1968 patients traites) .
- Chirurgie g, +1,8
- chinurgie cardiaque: | 1) 121, 24) Chirortho -+ 1 g/di 23

Données en )
periopératoire ‘;:ﬁ;;;’mwﬂ Chir. Oriho, dig Chir. Ortho, dig., gyneco.: 2.0 gidi (2]

grmeco. +2.1 g 2]

Complications du fer IV .
En pratique

W Ferric carboxymaltose (n =
 Ferrous sulfate (n = 834)

* Injection IV en hospitalisation : organisation
* AU mieux une seule injection : ferinject®

 Prévoirun circuit:
o Hospitalisation de jour

i ' I m. R o] o2 - o1 ofl I |‘ 22?5:‘?22%
ffffffff’ﬁf “?5;; &

Tolerability of IV ferric carboxymaltose in patients with 1ron-deflc1ency ana
° Lyseng-Williamson and Keating Drugs 2009
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Conclusion

L'anémie est un FDR de morbi-mortalité
periopératoire

CM premiere étiologie

La gestion de I'anémie périopératoire fait appel a
une prise en charge globale

Le Fer fait partie intégrante de ce « Patient Blood
Management »

o

Merci de votre attention !




