Un essai clinique multicentrique publié fin 2009 et inti-
tulé FAIR-HF visait a évaluer I'efficacité d’'une substitu-
tion martiale par voie intraveineuse sur les symptomes
et la capacité d’effort de patients souffrant d’une insuf-
fisance cardiaque modérée [1]. La stratégie thérapeu-
tique fut assurée par 'administration de fer-carboxy-
maltose chez des patients qui présentaient un déficit en
fer mesuré sur la base d’'un taux de ferritine inférieur a
100 ug/1 ou d’un coefficient de saturation de la transfer-
rine inférieur a 20% en présence d’un taux de ferritine
compris entre 100 et 299. Plus de la moitié des patients
inclus ne souffraient d’aucune anémie. Comparé au
traitement de placebo, 'administration de fer par voie
intraveineuse a montré une amélioration modérée a
importante de I’état général chez prés de 50% des pa-
tients substitués contre 26% dans le groupe placebo.
Une augmentation du périmetre de marche évaluée a
6 minutes fut également objectivée sous traitement de
fer. Cette étude remarquable, menée dans 75 centres en
Europe, a dévoilé des résultats impressionnants avec
un bon profil de sécurité. Il reste que 1'étude reposait
sur des critéres partiellement objectifs, sans mesure
par exemple des fonctions cardiaques par échographie,
ou réduction de la morbidité ou mortalité. Les méca-
nismes responsables de cette amélioration liée a 1’ad-
ministration de fer-carboxymaltose sont peu clairs. Dif-
férentes études avaient déja suggéré que l'apport de
fer peut améliorer les performances a l'exercice, les
symptomes de fatigue et d’éventuels troubles cognitifs.
L'étude FAIR-HF n’a pas dévoilé d’effets secondaires
tres significatifs et on peut certainement regretter 1'ab-
sence d'un groupe de patients ou la correction aurait
été prévue par administration orale de fer.

En principe, 'administration de fer par voie intravei-
neuse devrait étre limitée a des indications strictes, tels
que 'anémie d’origine rénale, un déficit en fer associé
a des troubles de I’absorption digestive et une intolé-
rance au traitement de fer par voie orale. L anémie du
postpartum est un sujet d’investigation délicat. Si ’ad-
ministration de fer par voie intraveineuse est associée
a une correction plus rapide de la carence martiale et
de I'anémie, un comité consultatif sur la sécurité des
médicaments et la gestion des risques («Drug Safety
and Risk Management Advisory Committee») a émis un
doute quant a la sécurité de I'emploi du fer-carboxy-
maltose dans ces carences martiales du post partum.
Suite aux commentaires du Comité consultatif en 2008,
la «Food and Drug Administration» (FDA) n’a toujours
pas approuvé la mise sur le marché américain du fer-
carboxymaltose. Parmi les critéeres objectifs retenus
dans cette décision, une dizaine de déces fut constatée
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parmi les patients qui ont recu du fer-carboxymaltose
et des effets indésirables graves cardiaques constatés
de 'ordre de 1,1% (13 sur 1206) chez les patients trai-
tés par fer-carboxymaltose par rapport a 0,4% (3 sur
834) chez les patients traités par du fer par voie orale.
Une hypophosphatémie jugée cliniquement significative
fut observée sous traitement intraveineux dont I’étio-
logie est éventuellement d’origine rénale [2]. Les doses
de fer pour ces corrections martiales du postpartum
étaient non comparables a I’étude FAIR-HF et les méca-
nismes physiopathologiques qui ont conduit a ces cas
rares de dysfonction cardiaque ne sont pas compris.
Ces données rendent compte de I'importance de la re-
cherche pour mieux comprendre ces mécanismes phy-
siologiques et moléculaires qui controlent '’homéostasie
du fer en particulier au niveau du cceur. A titre
d’exemple, le fer est absorbé en partie par un transpor-
teur du métal divalent (DMT-1) exprimé de maniere
ubiquitaire. Les modeles murins de surcharge en fer
ont été étudiés en détail pour comprendre I’homéos-
tasie du fer et en particulier de ce transporteur [3, 4].
Deux articles parus dans Nature Medicine ont montré
que l'expression et le transport du fer via ce DMT-1
pouvaient étre stimulés trés activement par un blocage
des canaux calciques (nifédipine, vérapamil ou amlodi-
pine). Grace a cette induction de I'expression de DMT-1,
Iexcrétion et la clearance du fer sont largement amélio-
rées chez ces modeles murins. Cette compréhension
physiopathologique a peut-étre un impact thérapeu-
tique chez 'homme, puisque ces mécanismes pour-
raient étre une maniere élégante de réduire la sur-
charge en fer en cas d’hémochromatose associée aux
traditionnelles phlébotomies.
En résumé, I'histoire du fer et du cceur est encore énig-
matique. Un peu de fer semble tres positif mais 'exces
d’apport est certainement a éviter. Dr Jekyll ou Mr
Hyde? A vous de décider!

Gérard Waeber
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