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Isabelle
Note
Seriez vous d'accord (SwissMedic) de participer à la rédaction de cet article, pour Paediatrica (journal des pédiatres suisses, non indexé) ?
L'article est pratiquement terminé. J'ai simplement fait une revue critique et répondu à vos questions . GL 
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L’agence européenne du médicament vient de publier, en juin 2013, une mise en garde sur la
survenue de réactions anaphylactiques potentiellement mortelles, notamment chez la femme
enceinte’ aprés administration intraveineuse (iv) de produits & base de fer. Ces
recommandations ont été reprises dans un deuxiéme temps par I’agence nationale pour la
sécurité du médicament, en France, par SwissMedic en Suisse, et enfin par les laboratoires
pharmaceutiques produisant les dits produits. Ces recommandations ont pour conséquences
majeurs de proscrire I’administration de fer iv en milieu non médicalisé, sans réanimation
possible. De plus, ces recommandationtre-indiquent fortement I’administration de fer iv
chez le patient avec antécédents allergiques, asthme, maladies inflammatoires chronique ou

urant le premier trimestre de la grossesse’. Enfin, le patient doit également étre instruit a
reconnai;re une réaction anaphylactique, et a en rapporter les symptdomes au personnel
soignant”.

Ceci n’est pas sans conséquence en pédiatrie. Le déficit en fer, avec ou sans anémie, est
fréquent, surtout chez I’adolescente et la femme jeune, partiellement en raison de pertes
gynécologiques physiologiques de fer. Une fatigue, une baisse des performances physiques ou
scolaires, parfois des troubles de I’humeur, une dépression peuvent étre associés a un déficit
en fer®*. Méme si la relation entre déficit en fer (en particulier sans anémie) et symptomes
reste parfois (trés) ténue, une mesure des réserves en fer, et en particulier de la ferritine, est
souvent faite, et une correction d’une hypoferritinémie (dont la définition varie de praticien en
praticien) proposée. Pourtant les données solides, basées sur des études randomisées
contr6lées, demontrant clairement le bénéfice d’une supplémentation martiale en cas de
fatigue ou baisse des performances physiques/scolaires associées a un déficit en fer (souvent
sans anémie) sont extrémement rares*”. Et il s’agit ici d’une premiére potentielle dérive, que
nous appellerons dérive ou défaut d’indication : malgré I’absence de données solides, il est
observé depuis quelques années une augmentation importante de prescription de fer pour
certaines indications mentionnées ci-dessus, en particuliers chez la jeune fille.

La deuxiéme dérive, que nous appellerons dérive ou défaut de voie d’administration, est la
suite logique de ce qui est développé ci-dessus. L’élargissement des indications a une thérapie
martiale, I’arrivée sur le marché de préparations martiales pour injection iv, et les exigences
de patients cherchant a obtenir de plus en plus souvent un traitement rapide avec des résultats
immédiats, sont les trois facteurs favorisants qui on mené a une_augmentation
impressionnante depuis quelques années de la prescription iv de fer en Suisse

S’il est vrai qu’avec les nouvelles préparations de @potamment de fer carboxymaltose, les
effets secondaires semblent moindres, notamment [esfers dextrans’®, ces effets secondaires
sont toutefois toujours présents, parfois nouveaux. Des reactions  séveres
anaphylactigues/anaphylactoides ont été rapportées avec les nouvelles préparations de fer
dans 0.1@ et la fréquence des effets rapportés risque d’augmenter dans I’avenir, avec
I’augmentation de sa prescription. Dans son bulletin de décembre 2013, SwissMédic rapporte,
entre 2010 et 2013, 239 réactions séveres suite a I’injection de fer carboxymaltose, réparties
de fagon égale dans le temps. On not décés, dont 1 secondaire a une reaction
anaphylactique. La causalité entre I’injection de fer et les deux autres décés est moins
évidenne hémorrhagie cérébrale trois semaines aprés I’injection, et une mort feetale). De
plus, 185 réactions anaphylactiques dont 21 chocs ont été rapportées. Ces effets secondaires
concernent avant tout des jeunes femmes (la population recevant par ailleurs le plus souvent
ce genre de thérapeutique) s autres préparations ne sont pas en manque (fer sucrose), y
compris les préparations ferriques de derniére génération, puisque le ferumoxytol a été associé
a 4 réactions sévéres, dont un déces, ce qui a motivé son retrait temporaire®.


Isabelle
Note
Est ce que SwissMédic possède le nombre de prescription de préparation iv de fer en suisse. Cela serait utile également pour calculer le pourcentage de serious adverse effects / nombre de prescription

Malheureusement nous avons le même problème. 
Seul un système fortement centralisé comme celui de l'Assurance maladie en France , permet d'obtenir le chiffre des prescriptions 
Je vous suggère pour ce point précis de vous adresser directement à Vifor. 

Isabelle
Note
ces 185 cas sont-ils compris dans les 239 cas de réactions sévères ou non?
Non, les 185 cas de réactions anaphylactiques ne sont pas systématiquement des réactions sévères. 

Isabelle
Note
est ce que SwissMedic a connaissance de l'age (et démographie de base) des personnes avec réaction anaphylactique? en particuliers, y avait il des jeunes filles de moins de 18 ans, ce qui concerne plus la pédiatrie

Lorsque l'on fait la somme des patients chez lesquels le sexe est connu, on trouve 24 cas d'EI chez des jeunes filles de moins de 18 ans  dont 17 sont des réactions anaphylactiques   
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Sticky Note
Non, ce ne sont pas des CI  mais la Prudence est de rigueur chez les patients allergiques .....
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Sticky Note
Au 1er T de la grossesse , il s'agit vraiment d'une CI
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Sticky Note
Attention , les 01% sont des estimations faites sur la base d'annonces spontannées. 
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Sticky Note
...de fer parentéral.....
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Sticky Note
"On note 1 décès secondaire à une réaction anaphylactique". ....puis supprimer la phrase suivante (la causalité .....mort foetale) . 
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Enfin, de nouveaux effets secondaires, inhabituels, ont été décrits avec le fer carboxymaltose,
telle une hypophosphatémie sévére™. @

C’est donc surtout le risque de réactions anaphylactiques qui a fait réagir, il y a quelques
mois, en novembre 2013, I’Agence National pour la Sécurité du Médicament (ANSM, site
internet : http://ansm.sante.fr), comme nous I’avons indiqué en préambule. L’ANSM a adressé
une lettre a tous les utilisateurs de spécialités pharmaceutiques a base de fer pour injection
intraveineuse, les mettant en garde contre les risques de réactions graves d’hypersensibilité,
avec modification des conditions d’utilisation et reclassement en réserve hospitaliére™’. Elle a
également fait modifier le résumé des caractéristiques des produits et la notice des
spécialités™™.

Les pédiatres, et en particulier les pédiatres hospitaliers, doivent étre ag> urant de ces
modifications, méme si elles n’ont vigueur qu’en France a I’heure actuel==! lors de toute
administration de fer iv, le praticien devra s’assurer :

- de la présence de personnel formé a la réanimation médicale,

- de peser les risques vs. bénéfices d’une administration iv de produit a base de fer,

- d’informer le patient des risques de réaction anaphylactique, de I’instruire également a
détecter tout symptémes d’anaphylaxie et les signaler au personnel soignant, et enfin,

- de surveiller étroitement le patient pendant et 30 minutes apres la fin de perfusion.

De fait, ces mesures ne difféerent pas fondamentalement de ce qui se pratique a I’heure
actuelle, ni en Suisse, ni en Europe ou dans le reste du monde. Elles ont pour avantage de
nous rappeler que toute administration de médicament est associée a un certain risque. Dans le
cas du fer, la voie orale est associée a un risque nettement moindre de réactions séveres, et
devrait toujours étre préférée.

D’un point de vue pratique, suite a cette mise en garde, on peut résumer la situation de la
facon suivante, lorsqu’une prescription martiale est envisagee :

1) S’assurer, dans la mesure du possible, d’un lien de causalité entre les symptémes
(fatigue, trouble de la concentration, dépression) apportés par le patient et ses données
biologiques (ferritine, hémoglobine, volume globulaire moyen). Ceci est d’autant plus
important en I’absence d’anémie.

2) Toujours commencer avec un traitement oral de fer, sauf contre-indications.

3) Si une thérapie de fer iv est envisagée, informer le patient, anticiper la survenue d’une
réaction anaphylactique, et proposer les préparations de fer iv les moins allergisantes
possible.
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Isabelle
Note
Est ce que SwissMedic a recu beaucoup de cas d'hypophosphatémie avec Ferinject (ou autre préparation?)

Non .  6 cas seulement ont été rapportés avec Ferinject en Suisse

Isabelle
Note
Est ce juste, qu'elles n'ont vigueur (au sens de la loi) qu'en France actuellement, et pas en Suisse?

Oui . Ces règles sont d'ailleurs entrées en vigueur très récemment le 31.01 . 
De ce coté ci de la frontière, comme vous le signalez au début de l'article,  on a adapté la FI  sous "Mises en garde et précautions " avec un libellé contraignant (neben geschultem Personal „Einrichtungen, in denen alle Vorrichtungen zur Reanimation vorhanden sind“… 
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