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Cadre de l’étude : L’anémie représente une complication fréquente de l’insuffisance rénale chronique (IRC)2. Le taux 
d’hémoglobine est inférieur à 120 g/l pour 25 % des patients atteints d’IRC de stade I-II. Cette proportion augmente jusqu’à 
50 % pour les patients atteints d’IRC de stade IV2. L’anémie peut être la conséquence d’une carence en érythropoïétine ou 
en fer3. Le groupe KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), après avoir pris en compte les effets indésirables 
signalés avec les agents stimulant l’érythropoïèse, notamment les accidents vasculaires cérébraux et les embolies pulmonaires, 
recommande dans ses nouvelles lignes directrices d’entreprendre dans un premier temps un traitement à base de fer pour la 
prise en charge de l’anémie4,5. Toutefois, à ce jour, les données probantes qui figurent dans la documentation scientifique sont 
insuffisantes pour déterminer la voie d’administration à privilégier pour la réplétion en fer des patients prédialysés. 

L’objectif de cette étude consiste à comparer l’efficacité et l’innocuité de l’administration de carboxymaltose ferrique (CMF) 
par voie intraveineuse ou de fer par voie orale pour les patients anémiques et prédialysés, et à étudier les répercussions de 
différents taux cibles de ferritine dans cette même population.

Protocole de recherche : Il s’agit d’une étude ouverte, multicentrique, à répartition aléatoire, avec trois groupes parallèles et 
se déroulant sur 56 semaines. Les patients ont été répartis aléatoirement en trois groupes avec une ventilation par pays, selon 
la proportion 1:1:2, à savoir un groupe recevant du CMF visant une ferritinémie élevée, un groupe recevant du CMF visant 
une ferritinémie basse et un groupe recevant du fer par voie orale. Les analyses ont été effectuées en intention de traiter. En 
ce qui concerne le critère d’évaluation primaire, la taille de l’échantillon doit être de 360 patients pour obtenir une puissance 
de 90 % permettant de détecter une différence entre les deux groupes analysés (CMF visant une ferritinémie élevée et fer par 
voie orale) d’après la méthode d’analyse par descente par palier (step-down procedure). 

Patients : Entre décembre 2009 et janvier 2012, l’étude a sélectionné 626 patients dans 193 centres de néphrologie de 
20 pays différents. Les patients avaient plus de 18 ans, n’étaient pas dialysés, avaient un débit de filtration glomérulaire 
estimé (DFGe) entre 15 et 60 ml/min/1,73 m2 selon la formule MDRD (modification of the diet in renal disease) et devaient 
avoir une perte de fonction rénale prévue de moins de 12 ml/min/1,73 m2/an. Les patientes enceintes ne pouvaient pas 
participer à l’étude. Le taux d’hémoglobine des patients devait être compris entre 90 et 110 g/l et celui de la ferritine devait 
être inférieur à 100 µg/l (ou inférieur à 200 µg/l avec une saturation de la transferrine inférieure à 20 %) dans les quatre 
semaines précédant la répartition aléatoire. Les patients ne devaient pas avoir reçu des agents stimulant l’érythropoïèse dans 
les quatre mois avant la répartition aléatoire et devaient fournir un consentement écrit. Les principaux critères d’exclusion 
étaient une anémie due à une cause autre qu’une carence en fer, des antécédents d’intolérance au fer par voie orale en raison 
d’effets gastro-intestinaux, une infection, un taux de protéine-C réactive supérieur à 20 mg/l, un saignement actif, un cancer, 
une hépatopathie chronique ou une insuffisance cardiaque de classe IV sur l’échelle de la New York Heart Association. Le 
lecteur est invité à consulter l’annexe (tableau S1) de la publication originale pour obtenir l’ensemble des critères d’inclusion 
et d’exclusion1.
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Interventions : Au jour 0, selon le groupe de traitement, tous les patients commençaient une thérapie de supplémentation en 
fer. Les doses de CMF pour le groupe visant une ferritinémie élevée étaient ajustées afin d’obtenir un taux de ferritine sérique 
compris entre 400 et 600 µg/l. Pour le groupe visant une ferritinémie basse, les doses étaient ajustées afin d’obtenir un taux 
de ferritine sérique compris entre 100 et 200 µg/l. Au jour 0, 1 000 mg de CMF était donné aux patients du groupe visant une 
ferritinémie élevée (500 mg au jour 0 et au jour 7 pour les patients pesant moins de 66 kg) et 200 mg de CMF était donné aux 
patients du groupe visant une ferritinémie basse si le taux de ferritine sérique était inférieur à 100 µg/l. Durant les semaines 4 
à 48, du CMF était administré toutes les quatre semaines aux patients du groupe visant une ferritinémie élevée qui avaient un 
taux de ferritine inférieur à 400 µg/l (1 000 mg si le taux de ferritine était inférieur à 200 µg/l; 500 mg si le taux de ferritine 
était compris entre 200 et 400 µg/l) ainsi qu’aux patients du groupe visant une ferritinémie basse qui avaient un taux de 
ferritine inférieur à 200 µg/l (200 mg si le taux de ferritine était inférieur à 100 µg/l). Aucune administration de fer n’avait 
lieu si le taux de saturation de la transferrine d’un patient était supérieur à 40 %. Les patients répartis aléatoirement dans le 
groupe prenant du fer par voie orale recevaient un comprimé de sulfate ferreux contenant 100 mg de fer élémentaire deux 
fois par jour jusqu’à la semaine 52. Le traitement à base de fer par voie orale était interrompu lorsque le taux de ferritine était 
supérieur à 200 µg/l et repris lorsque le taux de ferritine devenait inférieur à 100 µg/l. Un suivi était effectué toutes les deux 
semaines pendant les huit premières semaines, puis toutes les quatre semaines. Au total, l’analyse a porté sur 153 patients du 
groupe visant une ferritinémie élevée, 152 patients du groupe visant une ferritinémie basse et 308 patients du groupe recevant 
du fer par voie orale. Durant les huit premières semaines de l’étude, les patients n’étaient pas autorisés à recevoir un autre 
traitement régulant le taux d’hémoglobine que celui auquel ils avaient été affectés de façon aléatoire, sauf en cas d’absolue 
nécessité. Par la suite, les patients pouvaient recevoir d’autres thérapies, selon l’usage local, si leur taux d’hémoglobine était 
inférieur à 100 g/l. 

Points évalués : Le critère d’évaluation primaire de cette étude était le délai avant la mise en route d’une autre solution 
thérapeutique pour prendre en charge l’anémie (changement d’agent ou modification de la posologie) ou bien l’obtention de 
deux taux consécutifs d’hémoglobine inférieurs à 100 g/l entre les semaines 8 et 52, sans augmentation de 5 g/l entre ces deux 
mesures. Les critères d’évaluation secondaires étaient le pourcentage de patients nécessitant une transfusion sanguine ou une 
dialyse, arrêtant le traitement à l’étude en raison d’intolérances, présentant une hausse du taux d’hémoglobine supérieure 
ou égale à 10 g/l, présentant un changement de leur qualité de vie selon l’échelle SF-36 (Short Form36), et présentant une 
modification du DFGe ou des valeurs du bilan martial ou de la formule sanguine à 12 mois comparativement aux valeurs 
observées au moment de la répartition aléatoire.

Résultats : Les caractéristiques des patients étaient semblables entre les différents groupes à l’étude (tableau I). Les résultats 
associés aux critères d’évaluation primaires et secondaires sont présentés dans le tableau II. En ce qui concerne le critère 
d’évaluation primaire, le pourcentage de patients nécessitant une autre thérapie contre l’anémie ou présentant une diminution 
significative du taux d’hémoglobine était de 23,5 % pour le groupe CMF visant une ferritinémie élevée, de 32,2 % pour le 
groupe CMF visant une ferritinémie basse et de 31,8 % pour le groupe recevant du fer par voie orale. La différence observée 
entre le groupe CMF visant une ferritinémie élevée et le groupe fer par voie orale était significative (p=0,026). Selon ce résultat, 
le nombre nécessaire de sujets à traiter (NNT) est de 12. Pour les patients ayant eu besoin d’une autre thérapie, les agents 
stimulant l’érythropoïèse étaient le premier traitement le plus souvent utilisé dans les trois groupes de traitement (à savoir 
pour 10,5 % des patients du groupe visant une ferritinémie élevée, 11,8 % de ceux du groupe visant une ferritinémie basse et 
7,8 % de ceux du groupe recevant du fer par voie orale). Les patients du groupe recevant du fer par voie orale avaient tendance 
à recevoir plus souvent une autre supplémentation en fer (6,5 %) comparativement aux patients des autres groupes (0 % pour 
le groupe visant une ferritinémie élevée et 3,3 % pour le groupe visant une ferritinémie basse). Enfin, la transfusion sanguine 
était le premier choix de traitement pour 5,9 % des patients du groupe visant une ferritinémie élevée, pour 3,3 % des patients 
du groupe visant une ferritinémie basse et pour 4,5 % des patients du groupe recevant du fer par voie orale.

En ce qui concerne les critères d’évaluation secondaires, la proportion de patients ayant obtenu une augmentation du taux 
d’hémoglobine ≥ 10 g/l était de 56,9 % pour le groupe CMF visant une ferritinémie élevée, comparativement à 34,2 % pour 
le groupe CMF visant une ferritinémie basse (p<0,001) et à 32,1 % pour le groupe recevant du fer par voie orale (p<0,001). 
En ce qui concerne la proportion de patients ayant reçu une transfusion sanguine, la différence était non significative 
entre les trois groupes. Les trois groupes ont obtenu une augmentation du taux d’hémoglobine à 12 mois, celle-ci étant 
significativement plus grande dans le groupe CMF visant une ferritinémie élevée (p=0,014). La différence entre la valeur de 
référence du taux de saturation de la transferrine et celle observée à 12 mois était semblable dans le groupe recevant du 
fer par voie orale et dans le groupe CMF visant une ferritinémie élevée, mais significativement plus faible dans le groupe 
CMF visant une ferritinémie basse. 

Le nombre de patients ayant subi au moins un effet indésirable était comparable dans chacun des groupes à l’étude. Les 
effets indésirables les plus courants dans les groupes recevant du CMF étaient un œdème périphérique (13,8 %), une 
hypertension (11,5 %), des infections urinaires (9,2 %) et une dorsalgie (8,9 %). Dans le groupe recevant du fer par voie 
orale, les effets indésirables les plus fréquents étaient une diarrhée (14,4 %), une constipation (11,9 %), une hypertension 
(10,3 %) et un œdème périphérique (9,3 %). Deux patients du groupe CMF visant une ferritinémie basse ont présenté une 
réaction d’hypersensibilité ayant mené à l’arrêt du traitement. Aucun cas d’hypophosphatémie secondaire au traitement 
n’a été répertorié. Des néoplasies bénignes ou malignes ont été répertoriées chez 12 patients (7,8 %) du groupe CMF visant 
une ferritinémie élevée, chez cinq patients (3,3 %) du groupe CMF visant une ferritinémie basse et chez huit patients (2,6 %) 
du groupe recevant du fer par voie orale. Les effets indésirables graves les plus courants étaient des problèmes cardiaques 
et des infections. Toutefois, seulement un patient prenant du fer par voie orale aurait eu un effet indésirable grave lié au 
traitement. La survenue d’une intolérance a entraîné l’arrêt du traitement à l’étude pour un patient (0,7 %) du groupe CMF 
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visant une ferritinémie élevée, deux patients (1,3 %) du groupe CMF visant une ferritinémie basse et 23 patients (7,5 %) du 
groupe recevant du fer par voie orale (p=0,002). La survenue d’un effet indésirable a entraîné l’arrêt du traitement à l’étude 
pour cinq patients (3,2 %) du groupe CMF visant une ferritinémie élevée et sept patients (4,7 %) du groupe CMF visant une 
ferritinémie basse, comparativement à 42 patients (13,5 %) du groupe recevant du fer par voie orale (dont 23 patients [7,5 %] 
ayant présenté des troubles gastro-intestinaux). Durant l’étude, 25 patients (4,1 %) sont décédés. Aucun de ces décès n’a été 
associé à la thérapie à l’étude. La qualité de vie des patients ne s’est pas améliorée de façon significative dans les trois groupes 
de traitement à l’étude. 

Tableau I. Caractéristiques de base des patients de l’étude FIND-CKD1a

CMF, ferritinémie élevée  
(n = 153)

CMF, ferritinémie basse 
(n = 152)

Fer par voie orale 
(n = 308)

Âge, années 69,5 (12,6) 68,2 (13,3) 69,3 (13,4)

Âge > 75 ans, n (%) 54 (35,3) 54 (35,3) 121 (39,3)

Femme, n (%) 91 (59,5) 98 (64,5) 192 (62,3)

Race, n (%)

Blanc 149 (97,4) 144 (94,7) 291 (94,5)

Noir 2 (1,3) 5 (3,3) 7 (2,3)

Asiatique 2 (1,3) 3 (2,0) 9 (2,9)

IMC, kg/m2 29,7 (6,6) 29,9 (6,0) 29,1 (5,9)

Antécédents de diabète, n (%) 88 (57,5) 97 (63,8) 195 (63,3)

DFGe (ml/min/1,73 m2)b

Moyenne (ÉT) 32,8 (11,7) 31,5 (10,7) 32,3 (11,6)

DFGe ≥ 60, n (%) 2 (1,3) 1 (0,7) 3 (1,0)

30 < DFGe < 60, n (%) 86 (56,2) 79 (52,0) 167 (54,2)

15 < DFGe < 30, n (%) 62 (40,5) 69 (45,4) 128 (41,6)

DFGe < 15, n (%) 3 (2,0) 3 (2,0) 10 (3,2)

Érythropoïétine endogène (mUI/ml)c

Moyenne (ÉT) 28,2 (30,0) 27,1 (25,0) 31,4 (91,5)

Médiane (intervalle) 20,3 (3,6 - 272,0) 20,7 (4,9 - 187,0) 19,1 (3,0 - 1 531,0)

Hémoglobine (g/l)c

Moyenne (ÉT) 103 (7,0) 105 (8,0) 104 (7,0)

< 100, n (%) 43 (28,1) 32 (21,1) 73 (23,7)

≥ 100, n (%) 106 (69,3) 112 (73,7) 229 (74,4)

Ferritine (µg/l)c

Moyenne (ÉT) 57,7 (48,1) 56,4 (49,2) 57,3 (42,4)

< 100, n (%) 123 (80,4) 124 (81,6) 251 (81,5)

≥ 100, n (%) 23 (15,0) 22 (14,5) 41 (13,3)

Saturation de la transferrine (%)d

Moyenne (ÉT) 16,2 (16,7) 16,1 (8,3) 15,5 (7,6)

< 20, n (%) 112 (73,2) 114 (75,0) 215 (69,8)

≥ 20, n (%) 32 (20,9) 34 (22,4) 78 (25,3)

Protéine C-réactive (mg/l)d

Moyenne (ÉT) 6,7 (11,3) 6,2 (9,1) 5,2 (6,1)

Médiane (intervalle) 3,5 (0,0 - 99,7) 4,0 (0,0 - 94,0) 3,5 (0,0 - 59,1)

Hepcidine (nmol/l)c,e

Moyenne (ÉT) 1,43 (1,24) 2,60 (2,23) 2,30 (2,01)

Médiane (intervalle) 1,15 (0,02 - 3,54) 2,11 (0,12 - 9,99) 1,87 (0,05 - 7,63)

Abréviations : CMF : carboxymaltose ferrique; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; ÉT : écart-type; IMC : indice de masse corporelle; UI : unités internationales
a  Les variables continues sont présentées sous forme de moyenne avec écart-type, sauf indication contraire
b Estimation réalisée au laboratoire local avec la formule MDRD-4
c Mesuré au laboratoire central
d Mesuré au laboratoire local
e  Les données sont disponibles pour 17 sujets du groupe ferritinémie élevée, 17 patients du groupe ferritinémie basse et 35 patients du groupe recevant du fer par voie orale. 
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Tableau II. Principaux résultats d’efficacité de l’étude FIND-CKDa

Résultats associés aux critères d’évaluation primaires et secondaires CMF visant une 
ferritinémie 

comprise entre 
400 et 600 µg/l 

(n = 153)

CMF visant une 
ferritinémie  

comprise entre  
100 et 200 µg/l 

(n = 152)

Fer par  
voie orale 
(n = 308)

Critères d’évaluation primaires

Proportion de patients nécessitant une 
autre thérapie pour prendre en charge 
l’anémie ou présentant une diminution 
significative du taux d’hémoglobineb

n (%) 36 (23,5) 49 (32,2) 98 (31,8)

RR (IC 95 %) Référence 0,68 (0,45 - 1,05) 0,65 (0,44 - 0,95)

Valeur p Référence 0,082 0,026 NNT : 12

Évènements correspondant au critère 
d’évaluation primaire (%)

2 valeurs inférieures à 100 g/l durant les semaines 8 à 52, sans 
augmentation de 5 g/l entre les 2 mesures 

10 (6,5) 19 (12,5) 36 (11,7)

Utilisation d’un agent stimulant l’érythropoïèse seul (%) 16 (10,5) 18 (11,8) 24 (7,8)

Autre thérapie de supplémentation en fer 0 5 (3,3) 20 (6,5)

Agent stimulant l’érythropoïèse + thérapie de supplémentation en fer 0 2 (1,3) 2 (0,6)

Transfusion 9 (5,9) 5 (3,3) 14 (4,5)

Agent stimulant l’érythropoïèse + transfusion 1 (0,7) 0 2 (0,6)
Proportion de patients ayant besoin 
d’une autre thérapie pour prendre 
en charge l’anémie ou présentant 
une diminution significative du taux 
d’hémoglobine (2 valeurs inférieures 
à 100 g/l durant les semaines 8 à 52, 
sans augmentation de 5 g/l entre les 
2 mesures)c

n (%) 40 (26,1) 55 (36,2) 115 (37,3)

RR (IC 95 %) Référence 0,68 (0,45 - 1,03) 0,62 (0,43 - 0,88)

Valeur p Référence 0,064 0,008 NNT : 9

Critères d’évaluation secondaires
Transfusion sanguine n (%) 11 (7,2) 11 (7,2) 26 (8,4)

Rapport de cote (IC 95 %) 0,89 (0,42 - 1,88) 0,97 (0,46 - 2,04) Référence

Valeur p 0,77 0,94 Référence
Proportion de patients atteignant une 
augmentation de 10g/l de leur taux 
d’hémoglobine avant la mise en route 
d’une autre thérapie contre l’anémie

n (%) 87 (56,9) 52 (34,2) 99 (32,1)

RR (IC 95 %) Référence 2,11 (1,49 - 2,98) 2,04 (1,52 - 2,72)

Valeur p Référence < 0,001 < 0,001

Taux moyen d’hémoglobine (g/l) Valeur de référence 101 (1,0) 102 (1,0) 102 (1,0)

À 12 mois 120 (1,0) 115 (11) 115 (1,0)

Changement entre la valeur de référence et la valeur au 12e mois 14 (1,0) 9 (1,0) 10 (1,0)

Valeur p (changement entre la valeur de référence et la valeur au 
12e mois comparativement au traitement à base de fer par voie orale)

0,014 0,26 Référence

Taux moyen de ferritine (µg/l) Valeur de référence 54 (9) 48 (9) 53 (6)

À 12 mois 503 (11) 125 (11) 184 (8)

Changement entre la valeur de référence et la valeur au 12e mois 451 (10) 81 (11) 137 (8)

Valeur p (changement entre la valeur de référence et la valeur au 
12e mois comparativement au traitement à base de fer par voie orale)

< 0,001 < 0,001 Référence

Taux moyen de saturation de la 
transferrine (%)

Valeur de référence 16,2 (1,0) 16,1 (1,0) 15,5 (0,7)

À 12 mois 31,2 (1,3) 24,2 (1,3) 28,6 (1,0)

Changement entre la valeur de référence et la valeur au 12e mois 15,8 (1,3) 8,5 (1,3) 13,8 (1,0)

Valeur p (changement entre la valeur de référence et la valeur au 
12e mois comparativement au traitement à base de fer par voie orale)

0,20 0,001 Référence

DFGe moyen (ml/min/1,73 m2) Valeur de référence 32,1 (1,1) 31,8 (1,1) 33,2 (0,8)

À 12 mois 35,3 (1,4) 31,1 (1,4) 33,7 (1,0)

Changement entre la valeur de référence et la valeur au 12e mois 0,4 (0,8) -1,6 (0,8) -1,1 (0,6)

Valeur p (changement entre la valeur de référence et la valeur au 
12e mois comparativement au traitement à base de fer par voie orale)

0,14 0,64 Référence

Nécessité d’une dialyse n (%) 5 (3,3) 1 (0,7) 10 (3,2)

Rapport de cotes (IC 95 %) 1,01 (0,34 - 3,00) 0,20 (0,03 - 1,56) Référence

Valeur p 0,99 0,12 Référence

Abréviations : CMF : carboxymaltose ferrique; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; IC 95 % : intervalle de confiance à 95 %; NNT : nombre nécessaire à traiter; RR : rapport de risque 
a Les variables continues sont présentées sous forme de moyenne avec écart-type
b Mesuré au laboratoire central
c Mesuré au laboratoire local 



92   Pharmactuel 2016;49(2) © APES tous droits réservés

taux d’hémoglobine des patients atteints d’insuffisance 
rénale et pour retarder l’utilisation d’un agent stimulant 
l’érythropoïèse. De plus, le fer intraveineux semble présenter 
une bonne innocuité pour la période étudiée de 56 semaines, 

Discussion 

L’étude FIND-CKD démontre que l’utilisation de fer 
intraveineux est justifiée en pratique pour augmenter le 

Grille d’évaluation critique

LES RÉSULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été assignés de façon aléatoire aux groupes de traitement? Oui. Les patients ont été répartis de façon aléatoire selon le schéma 1:1:2 dans les différents 
groupes de traitement, à savoir CMF visant une ferritinémie élevée, CMF visant une ferritinémie basse et traitement à base de fer par voie orale. 

Les conclusions de l’étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé à l’étude? Oui, dans l’ensemble. Les données ont pu être analysées pour 613 des 
626 patients répartis de façon aléatoire dans les trois groupes, soit 97,9 % de la population initiale. 
Le suivi des patients a-t-il été mené à terme? Oui. Sur les 626 patients répartis de façon aléatoire, seuls 7 sujets ont été perdus durant le suivi (2 patients dans le groupe visant 
une ferritinémie élevée, 3 dans le groupe visant une ferritinémie basse et 2 dans le groupe recevant du fer par voie orale).

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de façon aléatoire (intention de traiter)? Oui. Les analyses ont été effectuées en 
intention de traiter.

Les traitements ont-ils été faits à « l’insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? NON. Il s’agissait d’un essai ouvert : les cliniciens étaient au courant du 
traitement reçu par chaque patient et les patients eux-mêmes savaient quel traitement ils recevaient; l’administration des médicaments n’était pas effectuée en aveugle.

Les groupes étaient-ils similaires au début de l’étude? Oui. Selon les auteurs de l’étude FIND-CKD, la population était comparable au début de l’étude, sans différence 
cliniquement significative entre les trois groupes. Par contre, on remarque qu’un pourcentage plus élevé de patients du groupe visant une ferritinémie élevée (28,1 %) avait un taux 
d’hémoglobine inférieur à 100 g/l au moment de la répartition aléatoire comparativement aux patients du groupe visant une ferritinémie basse (21,1 %) et du groupe recevant du 
fer par voie orale (23,7 %). Une proportion plus grande de patients présentant un taux d’hémoglobine inférieur à 100 g/l aura une répercussion positive plus significative sur les taux 
d’hémoglobine obtenus après l’administration de fer. En d’autres mots, il est en effet plus probable que les patients ayant une carence en fer et une anémie plus importante en début 
de traitement répondent mieux à une supplémentation en fer.

Les groupes ont-ils été traités de manière égale à l’extérieur du cadre de recherche? L’étude ne fournit aucune information au sujet des maladies associées et de leurs 
traitements possibles. 

QUELS SONT LES RÉSULTATS?

Quelle est l’ampleur de l’effet du traitement? Les patients du groupe CMF visant une ferritinémie élevée atteignaient plus rapidement les taux cibles d’hémoglobine. Ils avaient 
également moins besoin de suivre un autre traitement pour maîtriser l’anémie (23,5 % des patients du groupe CMF visant une ferritinémie élevée, comparativement à 32,2 % des 
patients du groupe CMF visant une ferritinémie basse et à 31,8 % des patients du groupe recevant du fer par voie orale). Par contre, la qualité de vie objectivée de ces mêmes patients 
n’était pas améliorée de façon significative, bien qu’ils semblaient bien tolérer le traitement. La proportion de patients ayant présenté des effets indésirables était similaire dans les trois 
groupes (respectivement 81,8 %, 86,0 % et 81,7 %). Le traitement par CMF visant une ferritinémie élevée était moins interrompu que celui de fer par voie orale (p=0,002).

Quelle est la précision de l’effet évalué? En comparant les résultats du groupe CMF visant une ferritinémie élevée avec ceux du groupe recevant du fer par voie orale, on observe 
une différence significative en ce qui concerne le délai avant la mise en route d’une autre thérapie pour la prise en charge de l’anémie ou en ce qui concerne la diminution du taux 
d’hémoglobine (< 100 g/l) entre les semaines 8 et 52 pour deux mesures consécutives. Des intervalles de confiance (IC) à 95 % ont été fixés pour évaluer la précision de l’effet 
( IC 95 %:0,44-0,95;p=0,026).

LES RÉSULTATS VONT-ILS M’ÊTRE UTILES DANS LE CADRE DE MES SOINS PHARMACEUTIQUES?

Est-ce que les résultats peuvent être appliqués à mes patients? Oui et non. Bien que les caractéristiques de base des patients ayant participé à l’étude, notamment la race 
et le DFGe, soient similaires à celles de notre population, les résultats obtenus peuvent difficilement être extrapolés à notre population puisque cette étude portait sur un produit non 
commercialisé à ce jour au Canada. Cependant, étant donné que les préparations ferriques intraveineuses sont comparables, il est possible d’extrapoler à nos patients prédialysés 
plusieurs données de cette étude concernant l’efficacité et l’innocuité d’un apport de carboxymaltose ferrique (CMF, FerinjectMD) comparativement au sulfate ferreux et de nous rassurer 
sur notre pratique actuelle. Il faut noter également que les patients de cette étude présentaient des taux de référence de ferritine moindres comparativement aux patients de notre 
clinique. Cette différence peut s’expliquer par le fait que les patients de l’étude ont été répartis de façon aléatoire jusqu’en janvier 2012 et qu’à l’été de cette même année, de nouvelles 
recommandations sur la ferritinémie ont été émises. Il aurait été fort intéressant de voir s’ajouter à cette étude notre clientèle.

Est-ce que tous les résultats ou « impacts » cliniques ont été pris en considération? Oui. L’efficacité et l’innocuité des trois traitements comparés ont été considérées et 
colligées. Par contre, il aurait été intéressant d’intégrer aux critères d’évaluation secondaires une analyse comparative des trois groupes à l’étude portant sur l’innocuité, notamment 
la présence de néoplasie. Une analyse plus détaillée du risque de stress oxydatif, comprenant l’innocuité à long terme de hautes doses de CMF relativement à diverses maladies 
chroniques (immunitaires, cardiovasculaires, etc.) aurait également été intéressante. Toutefois, on ne note aucune différence significative entre les trois groupes thérapeutiques de 
cette étude quant à la survenue d’évènements cardiovasculaires. Il aurait été pertinent d’évaluer de façon plus approfondie les conséquences des traitements sur la qualité de vie 
des patients des différents groupes. Plus précisément, il aurait été intéressant d’utiliser, en complément au questionnaire SF-36 qui est généraliste et peu détaillé, une échelle plus 
spécifique évaluant la qualité de vie des patients.

Est-ce que les avantages obtenus sont cliniquement significatifs? Oui et non. Bien que la différence de qualité de vie globale entre les groupes à l’étude s’est avérée être 
non significative, le traitement par CMF ciblant une ferritinémie élevée s’est avéré être le plus efficace pour diminuer le nombre de traitements subséquents devant être mis en route 
pour prendre en charge l’anémie (agent stimulant l’érythropoïèse ou transfusion) et pour augmenter le taux d’hémoglobine de plus de 10 g/l. Cette conclusion est non négligeable 
non seulement sur le plan financier, mais également sur le plan clinique, étant donné les complications et les limites associées aux agents stimulant l’érythropoïèse (évènements 
thromboemboliques, évènements cardiovasculaires graves, accidents vasculaires cérébraux) et aux transfusions sanguines (risque d’allosensibilisation post-transfusionnelle). Enfin, 
l’arrêt de la thérapie dû à une intolérance demeure plus important avec la préparation de fer par voie orale. Cette notion d’intolérance est à prendre en considération face à un patient 
ne respectant pas le traitement et justifie l’usage d’une préparation de CMF dans la prise en charge de l’anémie.
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ce qui est rassurant pour les cliniciens, étant donné que les 
études antérieures étaient effectuées sur une plus courte 
période. Par contre, d’autres essais cliniques devront être 
menés pour évaluer l’innocuité de ce produit à plus long 
terme, pour une période au-delà d’un an.

Les études actuelles comparant la préparation de fer par voie 
orale à celle par voie intraveineuse pour la prise en charge de 
l’anémie des patients prédialysés démontrent la supériorité 
du traitement par CMF pour obtenir une réplétion des 
réserves en fer et une augmentation du taux d’hémoglobine. 
Réalisées sur de courtes périodes et auprès de petites 
cohortes, ces études ne permettent toutefois pas d’évaluer 
l’efficacité et l’innocuité de chacun de ces traitements à 
plus long terme. Une méta-analyse a rassemblé six études 
incluant des patients atteints d’une IRC et sept études 
incluant des patients dialysés6. Cette analyse a montré que 
comparativement aux patients dialysés recevant du fer par 
voie orale, ceux traités par le CMF avaient un meilleur taux 
d’hémoglobine (résultat significatif; p=0,03). Cette différence 
était moindre pour les patients atteints d’une IRC non dialysés 
(IC 95 %:0,09-0,53), bien qu’elle demeurait significative 
(p=0,005). Cette méta-analyse a également démontré qu’il n’y 
avait pas de différence significative dans la survenue d’effet 
indésirable entre les groupes thérapeutiques recevant du fer 
intraveineux ou du fer par voie orale6. Étant donné l’absence 
d’un consensus clair sur la voie d’administration à favoriser 
pour la prise en charge de l’anémie des patients prédialysés, 
l’étude FIND-CKD, réalisée sur une période de 56 semaines, 
avait pour but d’éclairer les cliniciens sur le meilleur choix 
de traitement à envisager pour cette population. 

Les essais cliniques à répartition aléatoire étudient rarement 
les taux de ferritine qu’un traitement à base de fer devrait 
cibler. Ainsi, à l’heure actuelle, il n’est pas possible 
d’élaborer des recommandations précises basées sur des 
données probantes quant aux taux de ferritine à cibler au 
cours de la prise en charge de l’anémie5,7. L’étude FIND-CKD 
avait pour objectif de comparer l’efficacité des préparations 
intraveineuses de fer ciblant différents taux de ferritine de 
celle d’un traitement de fer par voie orale. L’analyse des 
résultats a principalement porté sur la comparaison de la 
préparation de CMF visant une ferritinémie élevée et de celle 
de fer par voie orale. De ce fait, il est difficile de déterminer 
si le traitement par CMF visant une ferritinémie élevée est 
supérieur à celui par CMF visant une ferritinémie basse. 
Toutefois, l’étude FIND-CKD conclut, avec les résultats 
obtenus, que les patients atteints d’une IRC bénéficieraient 
davantage d’un traitement par fer intraveineux visant une 
ferritinémie élevée pour la prise en charge de leur anémie. 

Les forces de l’étude reposent entres autres sur la longue 
période de suivi de 56 semaines et sur la présence de trois 
groupes à l’étude recevant différents traitements de fer qui 
reflètent les traitements recommandés à l’heure actuelle. Les 
critères d’évaluation primaires et secondaires concernant 
l’innocuité des trois schémas thérapeutiques à l’étude sont 
également pertinents et inspirants pour la pratique actuelle, 
étant donné que la préparation de fer par voie orale demeure 
à ce jour très utilisée. Enfin, puisque les préparations 
intraveineuses de fer sont comparables, il est possible 
d’extrapoler à notre clientèle certaines des données de cette 
étude concernant l’efficacité et l’innocuité du CMF et de nous 
rassurer sur la pratique actuelle au Québec.

Il aurait été intéressant d’avoir un groupe comparateur 
avec placébo. Toutefois, étant donné l’aspect plus effractif 
de l’administration intraveineuse et le profil anémique des 
patients, il n’aurait pas été justifié du point de vue éthique de 
réaliser cette étude en double aveugle avec la présence d’un 
groupe placébo. Certaines caractéristiques de la population 
à l’étude, notamment l’état inflammatoire faible permettant 
une meilleure absorption du fer par voie orale et l’ethnicité 
majoritairement caucasienne, limitent la généralisation 
des résultats obtenus à l’ensemble de la population. Une 
faiblesse de l’étude est qu’elle ne faisait aucune mention de 
la médication concomitante prise par les patients, qui aurait 
pu, dans certains cas, influencer les résultats obtenus. De 
plus, puisque les critères d’évaluation ne comprenaient pas 
l’innocuité d’une utilisation sur le long terme des différentes 
préparations de fer intraveineux, aucune différence 
significative entre les groupes n’a pu être observée, notamment 
en ce qui concerne les hypophosphatémies et les cancers. 
Il n’est donc pas possible de conclure qu’une utilisation sur 
le long terme de fer intraveineux fait preuve d’innocuité. 
Toutefois, cette étude se déroulait sur 56 semaines, ce qui 
peut malgré tout rassurer partiellement les cliniciens. Enfin, 
l’omission possible de doses dans le groupe recevant du 
fer par voie orale a pu accentuer la différence observée 
en ce qui concerne les données d’efficacité obtenues avec 
la préparation de fer intraveineuse visant une ferritinémie 
élevée et celle de fer par voie orale.

Conclusion

Cette étude a démontré que les patients anémiques 
présentant un DFGe compris entre 15 et 60 ml/min 
bénéficieraient davantage d’un traitement de fer par voie 
intraveineuse plutôt que par voie orale. Pour ces patients, 
le traitement par fer intraveineux visant une ferritinémie 
élevée s’est révélé supérieur au traitement à base de fer par 
voie orale pour diminuer ou retarder le recours à d’autres 
méthodes thérapeutiques pour prendre en charge l’anémie 
(telles que les transfusions), pour diminuer les baisses du 
taux d’hémoglobine pendant la durée de l’étude (12 mois) 
et pour augmenter plus rapidement le taux d’hémoglobine, 
sans augmentation du risque d’effets indésirables. 

Financement

Aucun financement en relation avec le présent article n’a été 
déclaré par les auteurs.

Conflits d’intérêts 

Tous les auteurs ont rempli et soumis le formulaire de 
l’ICMJE pour la divulgation de conflits d’intérêts potentiels. 
Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec le présent article.

Remerciements 

Cet article a été réalisé dans le cadre du cours Information 
sur les médicaments basée sur la preuve (PHA-6074) de la 
Faculté de pharmacie de l’Université Laval de Québec. Les 
auteurs remercient la responsable. Une autorisation écrite a 
été obtenue de cette personne.



94   Pharmactuel 2016;49(2) © APES tous droits réservés

1. Macdougall IC, Bock AH, Carrera F, Eckardt KU, 
Gaillard C, Van Wyck D et coll. FIND-CKD: a 
randomized trial of intravenous ferric carboxy-
maltose versus oral iron in patients with chronic 
kidney disease and iron deficiency anaemia. 
Nephrol Dial Transplant 2014;29:2075-84. 

2. McClellan W, Aronoff SL, Bolton WK, Hood S, 
Lorber DL, Tang KL et coll. The prevalence of 
anemia in patients with chronic kidney disease. 
Curr Med Res Opin 2004;20:1501-10.

3. Locatelli F, Aljama P, Barany P, Canaud B, 
Carrera F, Eckardt KU et coll. Revised Euro-
pean best practice guidelines for the man-
agement of anaemia in patients with chronic 
renal failure. Nephrol Dial Transplant 2004; 
19(suppl. 2):1-47.

4. Pfeffer MA, Burdmann EA, Chen CY, Cooper 
ME, de Zeeuw D, Eckardt KU et coll. A trial of 
darboetin alfa in type 2 diabetes and chronic 
kidney disease. New Engl J Med 2009;361:2019-32.

Références

5. Kidney Disease Improving Global Outcomes 
(KDIGO). Clinical practice guideline for anemia in 
chronic kidney disease. Kid Int Suppl 2012;2:292-8.

6. Rosen-Zvi B, Gafter-Gvili A, Paul M, Leibovici L, 
Shpilberg O, Gafter U. Intravenous versus oral 
iron supplementation for the treatment of anemia 
in CKD: systematic review and meta-analysis. 
Am J Kidney Dis 2008;52:897-906.

7. Fishbane S. Upper limit of serum ferritin: misinter-
pretation of the 2006 KDOQI anemia guidelines. 
Semin Dial 2008;21:217-20.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eckardt%20KU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24891437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaillard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24891437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Wyck%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24891437
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hood%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15383200
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lorber%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15383200
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tang%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15383200
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Canaud%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15206425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carrera%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15206425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eckardt%20KU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15206425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cooper%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19880844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cooper%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19880844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Zeeuw%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19880844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eckardt%20KU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19880844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leibovici%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18845368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shpilberg%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18845368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gafter%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18845368

