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Résumé

Introduction : La carence martiale est fréquente et associée a une morbidité importante
chez les patients insuffisants rénaux chroniques non dialysés. Nous avons réalisé une
étude nationale, multicentrique, observationnelle et transversale afin d’évaluer la
prévalence de la carence martiale et les pratiques de dépistage de la carence martiale dans
cette population.

Patients et méthodes : Vingt-cinq centres de néphrologie de France métropolitaine ont
participé a cette étude. Au cours d’une période d’inclusion de 4 semaines, tous les patients
insuffisants rénaux chroniques non dialysés adultes remplissant les critéres d’inclusion
(débit de filtration glomérulaire > 15 mL/min/1,73 m2) et d’exclusion, et ayant fourni un
consentement, ont été inclus. Les investigateurs réalisaient un bilan sanguin (concentration
d’hémoglobine, dosage du fer sérique, ferritinémie et coefficient de saturation de la
transferrine) et remplissaient un questionnaire sur leurs pratiques de dépistage de la
carence martiale. Le critére de jugement principal était la prévalence de la carence martiale
(ferritinémie < 100 pg/L et/ou coefficient de saturation de la transferrine < 20 %). Parmi les
criteres de jugement secondaires, figuraient la prévalence de la carence martiale absolue
(ferritinémie < 100 pg/L et coefficient de saturation de la transferrine <20 %) et de la
carence martiale fonctionnelle (ferritinémie = 100 ug/L et coefficient de saturation de la
transferrine < 20 %), la prévalence de la carence martiale en fonction de la concentration
d’hémoglobine et du stade de la maladie rénale chronique, la proportion de centres réalisant
un bilan martial systématique, ainsi que [lutilisation éventuelle d’'une supplémentation
matrtiale.

Résultats : Au total, 1211 patients insuffisants rénaux chroniques non dialysés ont été
inclus dans I'analyse. La prévalence de la carence martiale s’élevait a 47,1 %. La proportion
de patients présentant une carence martiale absolue et fonctionnelle était respectivement
de 13,4 % et 17,1 %. Sur les 25 centres participants, 12 déclaraient pratiquer un bilan
martial systématique chez les patients insuffisants rénaux chroniques non dialysés.
Conclusion : Dans cette étude observationnelle, la prévalence de la carence martiale était
particulierement élevée chez les patients insuffisants rénaux chroniques non dialysés.
Moins de la moitié des centres participant déclarait pratiquer un bilan martial systématique
dans cette population.

Mots-clés :
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Abstract

Introduction: Iron deficiency is common and associated with worse outcomes in patients
with non-dialysis chronic kidney disease. We performed a national, multicentre,
observational and transversal study to assess the prevalence of iron deficiency as well as
current iron deficiency screening practices in this population.

Patients and methods: A total of 25 nephrology centres in France participated in the study.
All adult non-dialysis chronic kidney disease patients who met the inclusion (GFR
>15 mL/min/1.73 m2) and exclusion criteria and provided consent were systematically
recruited over a 4-week inclusion period. Investigators were asked to perform a blood test
(hemoglobin concentration, serum iron, serum ferritin and transferrin saturation) and to
complete a questionnaire about their iron status monitoring practices. The primary objective
was to assess the prevalence of iron deficiency (serum ferritin <100 pg/L and/or transferrin



saturation <20%). Secondary objectives were to evaluate the prevalence of absolute iron
deficiency (serum ferritin <100 pg/L and transferrin saturation <20%) and functional iron
deficiency (serum ferritin 2100 pg/L and transferrin saturation <20%), the prevalence of iron
deficiency according to haemoglobin concentration and chronic kidney disease stage, the
proportion of centres that perform routine evaluation of iron status and the number of
patients receiving iron supplementation.

Results: A total of 1211 patients with non-dialysis chronic kidney disease were included in
the analysis. The overall prevalence of iron deficiency was 47.1%. The rates of absolute iron
deficiency and functional iron deficiency and anaemia were 13.4% and 17.1%, respectively.
Among the 25 participating centres, 12 reported routine assessment of iron status in
non-dialysis chronic kidney disease patients.

Conclusion: In this observational study, a high prevalence of iron deficiency was observed
among non-dialysis chronic kidney disease patients. Less than half of participating centres
reported routine assessment of iron status.
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Introduction

Le fer est un oligo-élément indispensable a de nombreux processus physiologiques ; il joue
un réle essentiel non seulement dans la synthése de '’hémoglobine (Hb), mais également
dans le métabolisme énergétique et la régulation de certaines réactions enzymatiques [1].
Si la carence martiale (CM) est 'une des causes d’anémie les plus fréquentes, elle peut
aussi entrainer des conséquences physiologiques et cliniques en 'absence d’anémie [2].
On distingue la CM absolue, caractérisée par des réserves de fer insuffisantes, et la CM
fonctionnelle, liée a une mobilisation altérée du fer malgré des réserves normales, par
exemple en présence d’une inflammation qui entraine une séquestration du fer dans les
macrophages du systéme réticulo-endothélial [2,3].

Chez les patients insuffisants rénaux chroniques non dialysés (IRC ND), la CM est
fréquente [4] et elle a été identifiee dans des études observationnelles comme un facteur
pronostique péjoratif indépendant associé a une morbi-mortalité accrue et une qualité de vie
diminuée [5-9]. Cependant, elle demeure souvent non diagnostiquée et non traitée,
particulierement en I'absence d’anémie [4,10].

Nous avons réalisé une étude nationale, multicentrique, observationnelle et transversale
afin d’actualiser les données de prévalence de la CM et d’évaluer les pratiques de dépistage
et de prise en charge de la CM chez les patients IRC ND.



Méthodes

Centres participant et patients éligibles

Vingt-cinq centres de néphrologie situés en France métropolitaine ont participé a cette
étude. Au cours d’'une période d’inclusion de 4 semaines, tous les patients IRC ND
remplissant les critéres d’inclusion et d’exclusion ont été inclus dans I'étude. Les critéres
d’inclusion étaient les suivants :

* un age supérieur ou égal a 18 ans ;

* la présence a '’hopital pendant la période d’inclusion en consultation, en hospitalisation de
jour ou en hospitalisation conventionnelle ;

* un diagnostic d'IRC ND avec débit de filtration glomérulaire estimé (eDFQ)
> 15 mL/min/1,73 m?;

« l'affiliation a un régime de Sécurité sociale ou de statut d’ayant droit ;

* un consentement écrit.

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :

* patient protégé ;

» femme enceinte, allaitante ou parturiente ;

« patient dialysé (en hémodialyse ou en dialyse péritonéale) ;

* patient sans consentement écrit.

Données collectées

Les données collectées concernant les caractéristiques des patients comprenaient :

* age ;

* le sexe ;

* la taille ;

* le poids ;

* le stade de la maladie rénale chronique (MRC) en fonction du eDFG ;

* 'ancienneté de la MRC ;

* les principales comorbidités (hypertension artérielle, diabéte, insuffisance cardiaque et
insuffisance coronaire) ;

 'administration d’'un traitement en cours ou réalisée pour la CM, ou I'anémie lors de
I'entrée dans I'étude.

Les investigateurs étaient invités a remplir un questionnaire sur leurs pratiques de dépistage
de la CM et a réaliser un bilan sanguin comprenant :

* la concentration d’Hb ;

* le fer sérique ;

* la ferritinémie ;

* le coefficient de saturation de la transferrine (CST).

Définitions

La CM était définie par une ferritinémie < 100 ug/L et/ou un CST < 20 %, la CM absolue par
une ferritinémie < 100 pg/L et un CST < 20 %, et la CM fonctionnelle par une ferritinémie
> 100 pg/L etun CST < 20 %. En cas de CST = 20 % et d’'une ferritinémie < 100 pg/L, la CM
était considérée comme débutante. L’anémie était définie par une concentration d’Hb
< 13 g/dL chez 'homme et < 12 g/dL chez la femme.

Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était la prévalence de la CM. Parmi les criteres de jugement
secondaires figuraient :

* la prévalence de la CM en présence ou non d’'une anémie, globalement et en fonction du
stade de la MRC ;



* la prévalence de la CM absolue et de la CM fonctionnelle ;

* la prévalence de 'anémie ;

* la proportion de patients étant dans la cible de concentration d’hémoglobine
recommandée (entre 10 et 12 g/dL) ;

* la proportion de centres réalisant un bilan martial systématique ;

* le nombre de patients recevant un traitement pour la CM ou 'anémie.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives ont été exprimées en valeur moyenne, écart-type, médiane et
interquartile. Les variables qualitatives ont été exprimées en nombre et fréquence pour
chaque modalité. La prévalence des événements d’intérét a été estimée (nombre de
patients ayant 'événement/nombre de patients analysés) avec leur intervalle de confiance a
95 %. L’intervalle de confiance d’Agresti-Coull a été choisi car il représente un compromis
entre la simplicité d’expression de lintervalle de Wald standard et la qualité de
recouvrement de l'intervalle de Wilson.

Résultats

Caractéristiques des patients

Au total, 1245 patients IRC ND ont été recrutés et 1211 ont été inclus dans l'analyse
(Figure 1). Parmi les 34 patients exclus de I'analyse, un I'a été en raison d’une absence de
consentement, 14 en raison du non-respect d’'un autre critere d’éligibilité et 19 parce que le
bilan biologique n’avait pas été réalisé dans les 7 jours précédant ou suivant la date de
consentement, comme requis par le protocole. Le nombre de patients inclus par centre allait
de 1 (0,08 %) a 194 (16 %) ; 7 centres ont inclus moins de 10 patients et 4 centres plus de
140 patients. Le recrutement a eu lieu lors d’'une consultation pour 928 patients (16,6 %), en
hépital de jour pour 208 patients (17,2 %), en hospitalisation traditionnelle pour 71 patients
(5,9 %) et en hopital de semaine pour 4 patients (0,3 %).

Les caractéristiques des patients inclus dans l'analyse sont décrites dans le Tableau 1.
L’age moyen des patients était de 61,7 (£ 16,1) ans et 60,9 % étaient des hommes.
L’ancienneté de la MRC était en moyenne de 10,0 (£ 11,1) ans. Plus de la moitié des
patients (56,0 %) étaient en surpoids ou obése. Les comorbidités étaient fréquentes,
notamment I'hypertension artérielle (84,8 %) et le diabéte (32,0 %). La moitié des patients
(50,2 %) étaient porteurs d’un greffon rénal fonctionnel.

Bilan biologique

Les résultats du bilan biologique sont décrits dans le Tableau 2. La proportion des patients
ayant une ferritinémie <100 pg/L et un CST <20 % s’élevait a 29,6 % et 30,8 %,
respectivement. La concentration d’'Hb était = 12 g/dL pour 60,7 % des patients, située dans
la cible recommandée (entre 10 et 12 g/dL) pour 32,1 % et < 10 g/dL pour 7,2 %.

Prévalence de la carence martiale

La prévalence globale de la CM s’élevait a 47,1 %. La proportion de patients présentant une
CM absolue et une CM fonctionnelle était, respectivement, de 13,4 et de 17,1 % (Figure 2).
Parmi les patients non anémiques, 45,2 % présentaient une CM, contre 49,9 % chez les
patients dont la concentration d’Hb était située dans la cible recommandée (10-12 g/dL) et
49,4 % chez les patients ayant une concentration d’Hb < 10 g/dL. Au total, 22,9 % des
patients présentaient une CM sans anémie (Figure 3) et 43,4 % une CM associée a une
concentration d’Hb =10 g/dL (Figure 4). La prévalence de la CM était élevée a tous les
stades de la MRC, la prévalence la plus élevée (51,6 %) étant observée au stade 1, tandis
que la proportion de patients présentant une anémie et celle des patients ayant une Hb
< 10 g/dL augmentaient avec le stade de la MRC (Figure 5).



Dépistage de la carence martiale

Sur les 25 centres participant, 12 déclaraient pratiquer un bilan martial systématique
comprenant la ferritinémie et le CST chez les patients IRC ND. Dix centres déclaraient ne
pas pratiquer de bilan martial systématique et I'information était manquante pour 3 centres.
Lorsqu’'un bilan martial était réalisé de facon systématique, il était effectué avant
'admission, en laboratoire de ville (75 % des centres) ou a 'admission (50 % des centres),
mais jamais a la fin de I'hospitalisation.

Prise en charge de la carence martiale et de I’anémie

Lors de leur inclusion dans I'étude, 135 patients (11,1 %) recevaient une supplémentation
en fer et 241 (19,9 %) un traitement par agent stimulant I'érythropoiése (ASE) ; 112 patients
(9,2 %) recevaient une supplémentation en fer par voie orale et 33 (2,7 %) une
supplémentation en fer par voie intraveineuse. Les patients recevant une supplémentation
en fer par voie orale étaient traités en moyenne depuis 10,9 (£ 12,9) mois. La prévalence de
la CM chez les patients recevant un traitement par ASE était de 47,5 %. Parmi les patients
présentant une CM, 84,7 % ne recevaient aucune supplémentation en fer.

Patients avec insuffisance cardiaque

Parmi les 1211 patients inclus dans I'analyse, 159 (13,1 %) présentaient une insuffisance
cardiaque concomitante. La prévalence de l'insuffisance cardiaque augmentait avec le
stade de la MRC (de 8,1 % au stade 1 a 18,3 % au stade 4). Chez les patients avec
insuffisance cardiaque, la prévalence de la CM s’élevait a 50,9 % et celle de 'anémie a
56,7 %. Au moment de leur inclusion dans I'étude, 27,2 % des patients avec insuffisance
cardiaque présentant une CM recevaient une supplémentation en fer.

Discussion

Cette étude observationnelle prospective qui a inclus 1211 patients IRC ND de stades 1-4,
et au cours de laquelle un bilan martial systématique a été réalisé, met en évidence une
prévalence élevée de la CM dans cette population. La prévalence de la CM était en
moyenne de 47,1 %, avec une prévalence élevée dés les stades précoces de la MRC. Ces
résultats sont en cohérence avec ceux de I'étude CKDopps, réalisée dans quatre pays
(Brésil, Etats-Unis, France et Royaume-Uni), qui a observé une prévalence de la CM proche
de 50 % dans une population de 6766 patients IRC ND stades 3A-5 [4].

Les résultats de cette étude confirment que la CM demeure souvent non diagnostiquée et
non traitée. Moins de la moitié des 25 centres de néphrologie participant déclaraient
pratiquer un bilan martial systématique comprenant la ferritinémie et le CST. Dans I'étude
CKDopps, le statut martial était évalué bien moins fréquemment que la concentration d’Hb ;
un bilan martial était réalisé chez une plus grande proportion de patients aux stades
avances de la MRC et en présence d’'une concentration d’'Hb < 12 g/dL [4].

Parmi les patients présentant une CM, 84,7 % ne recevaient aucune supplémentation en
fer. Etant donné que 24,1 % des patients présentaient a la fois une CM et une anémie, et
que 19,9 % recevaient un traitement par ASE, ces résultats indiquent une sous-utilisation de
la supplémentation en fer chez les patients anémiques, y compris en cas de traitement par
ASE. Une enquéte sur les pratiques des néphrologues francais réalisée en 2018 indiquait
une sous-prescription du fer par rapport aux recommandations européennes et
internationales sur le traitement de I'anémie dans l'insuffisance rénale chronique [10]. Dans
notre étude, la supplémentation en fer par voie intraveineuse n’était utilisée que chez 2,7 %
des patients, contre 9,2 % pour la voie orale. Selon I'enquéte sur les pratigues des
néphrologues frangais, la voie d’administration du fer en premiere intention chez les patients
IRC stades 3-5 non dialysés était la voie orale pour 86 % des participants [10]. Il faut
cependant noter qu’une méta-analyse des essais comparant I'efficacité du fer intraveineux



a celle du fer oral dans le traitement de 'anémie associée a l'insuffisance rénale chronique
concluait que la supplémentation en fer par voie intraveineuse augmentait de 60 % la
probabilité d’obtenir une augmentation de la concentration d’Hb > 1 g/dL chez les patients
IRC stades 3-5 non dialysés [11].

Plus de la moitié des patients ayant une insuffisance cardiaque concomitante présentaient
une CM. La proportion des patients avec CM recevant une supplémentation en fer, bien que
plus élevée dans ce sous-groupe que dans I'ensemble de la cohorte (27,2 % contre
11,1 %), restait néanmoins faible. Chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque
symptomatique avec réduction de la fraction d’éjection ventriculaire gauche, le traitement de
la CM avec ou sans anémie par le fer intraveineux est associé a une amélioration des
capacités fonctionnelles et de la qualité de vie ainsi qu’a une diminution des hospitalisations
[12]. Les recommandations européennes de 2021 sur la prise en charge de I'insuffisance
cardiaque préconisent un dépistage systématique et régulier de la CM (définie par une
ferritinémie < 100 pg/L ou une ferritinémie 100-300 pg/L associée a un CST < 20 %) et une
supplémentation en fer par voie intraveineuse chez les patients ayant une CM,
indépendamment de la présence ou non d’'une anémie, en phase chronique ou a la suite
d’une hospitalisation pour décompensation cardiaque [13].

Chez les patients IRC ND ne présentant pas une insuffisance cardiaque concomitante, le
traitement de la CM en I'absence d’anémie demeure controversé. Dans I'enquéte sur les
pratiques des néphrologues francais citée précédemment, 43 % des participants
déclaraient traiter la CM sans anémie [10]. Des études observationnelles ont rapporté une
association, indépendante de la concentration d’Hb, entre un CST < 15 % d’une part, et la
mortalité toutes causes confondues [5,6,9], la mortalité cardiovasculaire [6], les événements
cardiovasculaires majeurs [9] et la qualité de vie [8], d’autre part. Une conférence d’experts
publiée en 2016 recommandait que des études cliniques soient menées dans le but de
déterminer si une supplémentation en fer est associée a un bénéfice clinique au-dela de la
stimulation de I'érythropoiése chez le patient insuffisant rénal chronique [14]. Dans une
population de patients hémodialysés, un essai randomisé comparant une stratégie
« proactive » et une stratégie « réactive » de supplémentation en fer par voie intraveineuse
a observé une diminution du risque d’événements cardiovasculaires majeurs, notamment
l'infarctus du myocarde et les hospitalisations pour insuffisance cardiaque, dans le groupe
recevant le traitement « proactif » a plus fortes doses, sans que I'on note une augmentation
des complications infectieuses [15]. Au vu de I'accumulation des données suggérant un
impact délétére de la CM indépendant de I'anémie chez les patients IRC ND, il est
souhaitable que des études soient menées pour cerner les bénéfices de la supplémentation
en fer dans cette population.

Conclusion

Cette étude nationale multicentrique observationnelle confirme la prévalence élevée de la
CM chez les patients IRC ND. Néanmoins, plus de la moitié des centres participant ne
réalisent pas de bilan martial systématique dans cette population. La supplémentation en fer
est sous-utilisée chez les patients anémiques traités ou non par un agent stimulant
I'érythropoiése, ainsi que chez les patients ayant une insuffisance cardiaque concomitante.
Des études sont nécessaires afin de mieux évaluer l'intérét d’un traitement de la CM chez
les patients non anémiques.
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Points essentiels

* Nous présentons les résultats d’'une étude nationale multicentrique observationnelle qui a
évalué la prévalence de la carence martiale dans une population de 1211 patients
insuffisants rénaux chroniques non dialysés recrutés par 25 centres de néphrologie en
France métropolitaine.

* La prévalence de la CM était globalement de 47,1 % et était élevée a tous les stades de la
maladie rénale chronique (MRC). Parmi les patients non anémiques, 45,2 % présentaient
une CM.

* Moins de la moitié des centres participant déclaraient pratiquer un bilan martial
systématique dans cette population.

* Au moment de leur inclusion dans l'étude, 9,2 % des patients recevaient une
supplémentation en fer par voie orale, 2,7 % une supplémentation en fer par voie
intraveineuse et 19,9 % un traitement par agent stimulant I'érythropoiése ; 85 % des
patients présentant une CM ne recevaient aucune supplémentation en fer.

* Les résultats de cette étude confirment que la CM est fréquente dés les premiers stades de
la MRC et demeure souvent non diagnostiquée et non traitée.

Figure 1. Disposition des patients.

Figure 2. Carence martiale et concentration d’hémoglobine.

CM : carence martiale ; Hb : concentration d’hémoglobine

Figure 3. Répartition des patients en fonction de la carence martiale et de I'anémie
(concentration d’hémoglobine < 13 g/dL chez 'homme et < 12 g/dL chez la femme).

CM : carence martiale ; Hb : concentration d’hémoglobine

Figure 4. Répartition des patients en fonction de la carence martiale et de la concentration
d’hémoglobine (seuil de 10 g/dL).

CM : carence martiale ; Hb : concentration d’hémoglobine

Figure 5. Carence martiale et concentration d’hémoglobine en fonction du stade de la
maladie rénale chronique.

CM : carence martiale ; Hb : concentration d’hémoglobine
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Patients recrutés

N=1245

Doublons, N=0

N=1245
Absence de consentement, N=1

Non-respect d’'un autre critere d’éligibilité, N=14

Bilan biologique non fait ou réalisé au-dela du délai prévu
(date de consentement £ 7 jours), N=19

Patients analysés

N=1211
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Tableau 1
Caractéristiques des patients

Population analysée

(N=1211)
Age (années)
Moyenne (écart type) 61,7 (16,1)
Médiane (Q1 ; Q3) 64,0 (51,0 ; 74,0)
Sexe
Homme, n (%) 737 (60,9)
Femme, n (%) 474 (39,1)
Indice de masse corporelle (kg/m?) N = 1065
Moyenne (écart type) 26,4 (5,3)
Médiane (Q1 ; Q3) 25,7 (22,7 ; 29,6)
Indice de masse corporelle (classe) N = 1065
Insuffisance pondérale (< 18,5 kg/m?), n (%) 42 (3,9)
Corpulence normale (18,5-25 kg/m?), n (%) 426 (40,0)
Surpoids (25-30 kg/m?), n (%) 342 (32,1)
Obésité (= 30 kg/m?), n (%) 255 (23,9)
Stade de la maladie rénale chronique
Stade 1, n (%) 62 (5,1)
Stade 2, n (%) 226 (18,7)
Stade 3A, n (%) 280 (23,2)
Stade 3B, n (%) 345 (28,6)
Stade 4, n (%) 295 (24,4)
Patients transplantés rénaux, n (%) 603 (50,2)
Ancienneté de la maladie rénale chronique (années)
Moyenne (écart type) 10,0 (11,1)
Médiane (Q1 ; Q3) 59 (2,0;14,7)
Comorbidités
Hypertension artérielle, n (%) 1027 (84,8)
Diabéte, n (%) 388 (32,0)
Insuffisance cardiaque, n (%) 159 (13,1)
Insuffisance coronaire, n (%) 123 (10,2)

Données manquantes : indice de masse corporelle, 146 ; stade de la maladie rénale
chronique, 3 ; ancienneté de la maladie rénale chronique, 75 ; insuffisance cardiaque, 1 ;
insuffisance coronaire, 1



Tableau 2
Bilan biologique

Population analysée
(N=1211)

Fer sérique (mg/L)

Moyenne (écart type)

0,8 (0,4)

Médiane (Q1 ; Q3)

0,75 (0,57 ; 0,95)

Ferritinémie (ug/L)

Moyenne (écart type)

2487 (343,4)

Médiane (Q1 ; Q3)

166,0 (82,0 ; 288,0)

Ferritinémie (ug/L) (en classes)

<100 pg/L, n (%) 355 (29,6)
=100 ug/L, n (%) 843 (70,4)
Coefficient de saturation de la transferrine (%)

Moyenne (écart type) 25,2 (10,9)

Médiane (Q1 ; Q3)

24,0 (18,0 ; 31,0)

Coefficient de saturation de la transferrine (%) (en classes)

<20 %, n (%) 368 (30,8)
220 %, n (%) 826 (69,2)
Concentration d’hémoglobine (g/dL)

Moyenne (écart type) 12,5 (1,8)

Médiane (Q1 ; Q3)

12,5 (11,3 ; 13,7)

Concentration d’hémoglobine (g/dL) (en classes)

<10 g/dL, n (%) 86 (7,2)
10-12 g/dL, n (%) 386 (32,1)
> 12 g/dL, n (%) 729 (60,7)

Données manquantes : fer sérique, 18 ; ferritinémie, 13 ; coefficient de saturation de la

transferrine, 17 ; concentration d’hémoglobine, 10






