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Introduction 

Parmi les complications rencontrées chez le patient insuffisant rénal chronique, 
l’anémie est l’une des plus fréquentes. Cette complication est principalement due à un déficit 
de production d’érythropoïétine endogène et à une carence martiale. L’anémie est 
responsable d’un certain nombre de symptômes dont la fatigue chronique. Elle altère la 
qualité de vie et contribue au risque cardiovasculaire des patients insuffisants rénaux 
chroniques. 

Depuis une trentaine d’années, les agents stimulant l’érythropoïèse ont permis d’améliorer 
considérablement la prise en charge de l’anémie et de ses symptômes. Ils ont également 
permis de réduire le nombre de transfusions chez les patients insuffisants rénaux 
chroniques. Cependant, la présence d’une carence martiale non corrigée expose à une 
inefficacité du traitement par les agents stimulant l’érythropoïèse. La supplémentation en fer 
est donc essentielle dans la prise en charge de l’anémie du patient insuffisant rénal 
chronique. L’apport de fer par voie orale est fréquemment associé à des effets indésirables 
gastro-intestinaux, limitant l’absorption de l’oligo-élément dans l’organisme, l’observance du 
traitement et donc son efficacité chez les patients hémodialysés chroniques. De ce fait, 
l’utilisation du fer par voie injectable est recommandée chez les patients dialysés. 

Les médicaments « fer injectable » sont constitués d’un enchainement de polynucléaires 
d’hydroxyde ferrique associés à un polymère glucidique (p. ex. sucrose). En raison de cette 
structure, les agences européennes et américaines définissent ces médicaments comme 
des molécules complexes. Par ailleurs, concernant les fers sucrose injectables (ou fers 
saccharose), on distingue le fer sucrose princeps des similaires du fer sucrose. Ces 
molécules sont qualifiées de similaires car elles ne sont ni soumises à la juridiction des 
génériques du fait de leur structure dit complexe, ni à celle des biosimilaires du fait d’une 
origine non biologique. Des études se sont intéressées à comparer le profil d’efficacité et de 
tolérance du fer sucrose princeps et de ses similaires. Une absence d’équivalence 
thérapeutique a été mise en évidence dans plusieurs études menées chez le rat. Chez les 
patients hémodialysés, les deux études publiées dans la littérature sur le sujet concluent 
d’un point de vue clinique et économique à la non équivalence entre le fer sucrose princeps 
et le similaire. Cependant, une des deux études a été financée par le laboratoire du fer 
sucrose princeps et aucune analyse de sensibilité n’a été réalisée pour tester la robustesse 
des résultats.  

Dans notre établissement, le fer sucrose princeps a été utilisé pour le traitement de l’anémie 
des patients hémodialysés chroniques pendant presque 10 ans. En 2015, pour des raisons 
économiques l’hôpital met en concurrence les fers sucrose et choisit le fer sucrose similaire 
en remplacement du princeps.  

Dans ce contexte, les cliniciens et pharmaciens du CHU de Toulouse ont voulu réaliser une 
étude comparative impartiale et comportant une analyse de sensibilité afin d’évaluer l’impact 
clinique et économique du changement de fer sucrose sur la cohorte des patients 
hémodialysés. 

Ce travail décrira tout d’abord les principales notions relatives à la maladie et l’insuffisance 
rénale chronique, l’anémie qui lui est associée et sa prise en charge thérapeutique. Nous 
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développerons par la suite l’intérêt et les principes généraux de la pharmaco économie. Puis, 
nous terminerons par la présentation d’une application pharmaco-économique au CHU de 
Toulouse au travers d’une étude de minimisation des coûts sur l’usage du fer sucrose 
princeps versus fer sucrose similaire en hémodialyse.  
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I. La maladie rénale et l’insuffisance rénale chroniques 

I.1. Définition et classification 

Selon la Haute Autorité de Santé (HAS), la maladie rénale chronique (MRC) se définit 
indépendamment de sa cause par la présence, pendant plus de 3 mois, de marqueurs 
d’atteinte rénale ou d’une baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé au-dessous 
de 60 ml/min/1,73 m²(1).  

Le développement d’une insuffisance rénale chronique (IRC) est la complication majeure de 
la MRC. L’IRC est la résultante de la perte progressive des fonctions des reins qui se traduit 
par un ensemble d’altérations cliniques et biologiques. Les altérations biologiques 
apparaissent précocement et se majorent peu à peu avec la réduction de la masse 
néphrotique active, tandis que les manifestations cliniques sont plus tardives et ne se 
révèlent qu’à un stade avancé. L’IRC est objectivée par l’estimation du DFG, reflet de la 
valeur fonctionnelle globale des reins(2). 

En 2012, la HAS publie la classification des stades d’évolution de la MRC dans son guide du 
parcours de soins - MRC de l’adulte. Les cinq stades de la MRC sont définis à partir du DFG 
estimé et de la présence de marqueurs d’atteinte rénale (Tableau 1). Le stade 3 d’IRC 
modérée intègre deux niveaux de sévérité, le stade 3A (DFG entre 45 et 59 mL/min/1.73m²) 
et le stade 3B (DFG entre 30 et 44 mL/min/1.73m²)(1). 

 

Tableau 1 : Classification HAS des stades d’évolution de la MRC 

Stade DFG (mL/min/1.73m²) Définition 

1 ≥ 90 MRC* avec DFG normal ou augmenté 

2 Entre 60 et 89 MRC avec DFG légèrement diminué 

3 Stade 3A : entre 45 et 59 

Stade 3B : entre 30 et 44 

IRC modérée 

4 Entre 15 et 29 IRC sévère 

5 < 15 IRC terminale 

*avec marqueurs d’atteinte rénale : albuminurie, hématurie, leucocyturie ou anomalies morphologiques ou 
histologiques, ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois (deux ou trois examens 
consécutifs). 

Selon les dernières recommandations de 2012 du Kidney disease Improving Global 
Outcomes (KDIGO), la classification de la MRC prend en compte le DFG mais aussi le 
diagnostic de la maladie rénale sous-jacente et l’albuminurie, considérée comme marqueur 
de progression de la MRC (Tableau 2 et Tableau 3). La classification KDIGO introduit la 
notion supplémentaire de risque pour prédire l’apparition de la MRC (Tableau 4)(3). 
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Tableau 2 : Catégories de DFG définies par KDIGO 

Catégories de DFG DFG (mL/min/1.73m²) Définition 

G1 ≥ 90 Normal ou augmenté 

G2 60-89 Légèrement diminué 

G3a 45-59 Légèrement ou modérément diminué 

G3b 30-44 Modérément ou sévèrement diminué 

G4 15-29 Sévèrement diminué 

G5 < 15 Insuffisance rénale 

Tableau 3 : Catégories d’albuminurie définies par KDIGO 

Catégories 

Taux 
d’élimination 
d’albumine 
(mg/24h) 

Ratio 
albuminurie/créatininurie 

(mg/mmol et mg/g) 
Définition 

A1 <30 <3 et <30 Normal ou légèrement augmenté 

A2 30-300 3-30 et 3-300 Modérément augmenté 

A3 >300 >30 et >300 Sévèrement augmenté 

Tableau 4 : Pronostic de la MRC à partir des catégories du DFG et de l’albuminurie 
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I.2. Epidémiologie 

L’incidence et la prévalence de l’IRC terminale (IRCT) accroissent dans le monde au fur et à 
mesure des années(4). En France, le réseau REIN (Réseau Epidémiologique et Information 
en Néphrologie), mis en place en 2002, enregistre de façon exhaustive et continue 
l’ensemble des patients traités par dialyse ou greffe rénale, à l’exclusion des cas 
d’insuffisance rénale aigue.  

Selon son dernier rapport en 2015, le réseau REIN dénombre 82 295 patients sous 
traitement de suppléance soit un taux de prévalence de 1 232 par millions d’habitants. La 
prévalence d’IRCT est 1,7 fois plus élevée chez les hommes que chez les femmes (Figure 
1). L’âge médian des patients prévalents est de 64,4 ans. Ce taux varie de façon significative 
selon la région de résidence et selon la maladie rénale initiale(5). 

 

Figure 1 : Prévalence de l’IRT traitée par dialyse au 31/12/2015 par âge et par sexe en France (par 
million d’habitants) 

 

 

En termes d’incidence, en 2015, 11 093 nouveaux patients ont débuté un premier traitement 
de suppléance (dialyse ou greffe préemptive), ce qui correspond à une incidence globale de 
166 par million d’habitants. Le taux d’incidence d’IRCT est plus élevé chez les hommes 
(+87%). L’âge médian des patients à l’initiation du traitement est de 70,5 ans pour 
l’ensemble des régions. L’incidence globale augmente fortement avec l’âge jusqu’à 75 ans. 
Au-delà de 75 ans, le taux d’incidence est près de 3 fois plus élevé chez les hommes que 
chez les femmes (Figure 2). Sur les 22 régions françaises et les 4 départements d’Outre-mer 
analysés par le réseau REIN, des différences d’incidence sont mises en évidence 
notamment chez les plus de 85 ans, ces variations pourraient être le reflet des différences de 
pratiques dans le traitement de l’IRCT aux âges les plus avancés de la vie(5). 
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Figure 2 : Incidence de l’IRCT par âge et par sexe en France (par million d’habitants) 

 

I.3. Etiologies 

Les maladies conduisant à l’IRC sont très variées et influencent le rythme de progression de 
l’IRC vers l’IRCT(2). 

En 2015, les néphropathies hypertensives et vasculaires (26%) et la néphropathie diabétique 
(22%) représentent près de la moitié des cas de la maladie rénale initiale(5). L'augmentation 
du taux d'incidence de l’IRCT liée au diabète de type 2 est importante. En effet, 
l’augmentation de l'incidence du diabète dans la population, l’association fréquente du 
diabète avec l'obésité et l'amélioration de la survie cardiovasculaire sont autant de facteurs 
potentiels explicatifs(5).  

Dans 16% des cas, l’origine de la maladie rénale initiale est inconnue. Parmi les 12% de 
glomérulonéphrites primitives, la néphropathie à dépôts mésangiaux d’Ig A (maladie auto-
immune aussi nommée maladie de Berger) est la plus fréquente. Pour les maladies 
héréditaires, la polykystose rénale représente à elle seule 5,3% des étiologies initiales(5). 

I.4. Conséquences et répercussions de l’IRC 

Les reins normaux remplissent une triple fonction : l’excrétion des substances de déchet, la 
régulation du bilan hydro-électrolytique et une fonction endocrine. Ces fonctions sont 
assurées par les unités fonctionnelles du rein, les néphrons. Chaque rein en possède 
environ un million. L’IRC résulte de la réduction progressive du nombre de néphrons sains 
fonctionnels. Lorsque cette réduction atteint 50% du nombre total initial de néphrons, des 
altérations biochimiques multiples apparaissent puis des troubles cliniques. Les 
conséquences biochimiques et cliniques vont être majorées au fur et à mesure de la 
destruction des néphrons(2).  
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Les principales conséquences de l’IRCT sont : 

• Une rupture de l’équilibre hydro-électrique engendrant une surcharge hydrique, une 
hypertension, une acidose métabolique et une hyperkaliémie ; 

• Un déficit d’excrétion des déchets azotés à l’origine d’un état micro-inflammatoire 
chronique qui contribue au développement d’une fibrose tubulo-interstitielle et 
d’athérosclérose ; 

• Une altération des fonctions endocrines touchant la production de calcitriol, 
d’érythropoïétine (EPO) et de rénine(2). 

Le Tableau 5 résume les principales conséquences biologiques et cliniques de l’IRC(2). 

Tableau 5 : Conséquences biologiques et cliniques de l’IRC 

Conséquences biologiques Conséquences cliniques 

- Rétention azotée 
o urée, créatinine, acide urique 
o toxines urémiques 

- Déficit en EPO 
- Troubles phosphocalciques : 

o hypocalcémie, hyperphosphorémie 
o hyperparathyroïdie secondaire 

- Troubles hydro-électrolytiques : 
o rétention hydrosodée 
o hyperkaliémie 
o acidose métabolique 

- Dyslipidémie 
- Hyperfibrinémie 
- Hyperhomocystéinémie 
- Etat micro-inflammatoire chronique 

- Hypertension artérielle 
- Athérosclérose accélérée 
- Myocardiopathie, hypertrophie 

ventriculaire gauche 
- Artériosclérose 
- Anémie 
- Ostéodystrophie rénale 
- Calcifications artérielles et 

vasculaires 
- Amylose à b2-microglobuline 
- Malnutrition 
- Troubles endocriniens 
- Altération de la qualité de vie 

I.5. Traitement de l’IRCT 

Les fonctions d’élimination des déchets, du maintien de l’équilibre hydro-électrique et de 
l’élimination des liquides, assurées par le rein, sont vitales. Lorsque le patient atteint le stade 
terminal de la MRC, la fonction rénale doit être suppléée.  

Les différentes modalités de suppléance sont : 

• l’hémodialyse : en centre, en unité de dialyse médicalisée, en unité d’autodialyse, à 
domicile ; 

• la dialyse péritonéale : dialyse péritonéale automatisée et dialyse péritonéale 
continue ambulatoire, assistée ou non assistée par une infirmière sur le lieu de vie ; 

• la transplantation rénale (greffe) à partir de donneur décédé ou vivant(6). 

Ces différents traitements ont révolutionné la prise en charge de l’IRCT depuis les années 
1960(7). Les traitements de première intention reposent le plus souvent sur les deux 
techniques principales d’épuration extra-rénale : l’hémodialyse et la dialyse péritonéale.  
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II. L’anémie chez l’insuffisant rénal 

II.1. Définition 

L’anémie se définit classiquement selon les critères de l’Organisation Mondiale de la Santé 
de 1968 par une hémoglobinémie inférieure à 12 g/dL chez la femme et de 13 g/dL chez 
l’homme(8). Toutefois, cette définition a été remise en question au cours des années par 
différentes publications. En effet, les recommandations européennes de l’European Renal 
Best Practice (ERBP) ont proposé en 2004 de poser le diagnostic de l’anémie pour une 
hémoglobinémie inférieure à 11,5 g/dL chez la femme, à 13,5 g/dL chez l’homme de moins 
de 70 ans et à 12 g/dL chez l’homme de plus de 70 ans(9). Puis en 2006, le groupe de 
travail américain National Kidney Foundation, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
(NKF-KDOQI) a proposé de ne pas tenir compte de l’âge chez l’homme et de poser le 
diagnostic d’anémie lorsque le taux d’hémoglobine (Hb) était inférieur à 13.5 g/dL chez 
l’homme et à 12 g/dL chez la femme(10). Enfin en 2009, l’ERBP a proposé la même 
définition(11). Dans les dernières recommandations KDIGO-2012, l’anémie est 
diagnostiquée à partir d’un taux d’Hb inférieur à 13 g/dL chez l’homme et inférieur à 12 g/dL 
chez la femme(12). 

II.2. Physiopathologie 

L’anémie est fréquente chez le patient IRC avec, en France, un taux de prévalence d’environ 
47%(5). Elle peut s’observer à partir d’un DFG inférieur à 60 mL/min/1,73 m2(13) et ses 
causes sont multifactorielles.  

Les principales étiologies sont : 

• une carence martiale ; 
• un déficit de production d’EPO endogène secondaire à la destruction du parenchyme 

rénal ; 
• et une durée de vie raccourcie des érythrocytes causée par le stress oxydatif et 

l’accumulation des toxines urémiques(14). 

Concernant la carence martiale, on distingue : 

• la carence martiale absolue due à la diminution des stocks de fer et à l’absence de 
fer coloré dans la moelle ; 

• la carence martiale fonctionnelle caractérisée par des stocks en fer normaux, mais un 
défaut de mobilisation du fer pour l’érythropoïèse(13). 

Chez les patients IRC, la carence martiale est fréquente(15) et généralement de type mixte 
comme présenté dans la Figure 3(2). L’existence d’un état inflammatoire chronique chez ces 
patients provoque une augmentation de la synthèse des cytokines pro-inflammatoires (IL-1 
et IL-6), de la protéine C réactive (CRP) et de l’hepcidine. L’hepcidine est une hormone 
peptidique secrétée par le foie. Elle intervient dans le métabolisme du fer à deux niveaux : 
elle inhibe son absorption intestinale et sa libération intra-macrophagique et intra-
hépatocytaire(16)(17). A ce mécanisme s’ajoute, chez le patient IRC, un certain nombre de 
facteurs contribuant à l’installation d’une carence martiale tels que les déficits nutritionnels et 
vitaminiques, une diminution des apports alimentaires et la perte sanguine chronique lors 
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des séances d’hémodialyse(17) pouvant atteindre 2 à 3 g par an(14). Enfin, l’utilisation des 
agents stimulant l’érythropoïèse (ASE) augmente les besoins en fer et de ce fait accentue la 
carence martiale(13). 

Figure 3 : Facteurs contribuant à la carence martiale des patients dialysés 

 

II.3. Symptomatologie 
 
L’anémie par carence en fer est souvent asymptomatique car son installation très 
progressive est bien tolérée par l’organisme(18). Si la baisse du taux d’Hb s’accentue, divers 
symptômes peuvent apparaitre. 
 
Les signes cliniques caractéristiques sont : 

• La pâleur cutanéomuqueuse, très variable d’un patient à l’autre et peu proportionnelle 
aux taux d’Hb ; 

• La symptomatologie fonctionnelle anoxique que sont les signes fonctionnels, non 
pathognomoniques, variables d’un patient à l’autre, mais souvent révélateurs : 

o asthénie ; 
o dyspnée d'effort puis de repos ; 
o vertiges ; 
o céphalées ; 
o tachycardie ; 
o souffle cardiaque anorganique ; 

• Et les signes caractéristiques du manque de fer : dystrophie des tissus épithéliaux 
(phanères, peau et muqueuses) pouvant se traduire par une glossite (atrophie 
papillaire), une perlèche (stomatite angulaire), voire une gastrite et une 
vulvite(19)(20). 
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Si l’anémie est sévère, elle peut avoir des conséquences : 
• cardiaques (décompensation ou aggravation d’une pathologie cardiaque 

préexistante, telle que l’angor ou l’insuffisance cardiaque) ; 
• pulmonaires (p. ex. décompensation ou aggravation d’une insuffisance respiratoire 

d'une BPCO)(21). 

Les patients souffrant d’IRC présentent un risque élevé de pathologie cardiovasculaire par 
rapport à la population générale(22). En effet, en plus des facteurs de risque habituels dans 
la population générale (p. ex. dyslipidémies, diabète, stress, tabac) s'ajoutent d'autres 
facteurs propres à l'état urémique et au traitement dialytique (p. ex. anémie, hypervolémie, 
résistance à l’insuline)(23). 
 
L’anémie est un facteur de risque cardiovasculaire par elle-même car elle engendre une 
vasodilatation et une augmentation du débit cardiaque(24).  
Elle participe ainsi un état circulatoire hyperdynamique qui contribue à : 

• l'hypertrophie ventriculaire gauche avec un index de la masse ventriculaire gauche 
augmentant avec la sévérité de l'anémie chez les patients hémodialysés(25) ; 

• l'insuffisance cardiaque surtout dans ses formes sévères(26). Anand et coll. ont mis 
en évidence que le taux d’Hb évolue de manière inversement proportionnelle au 
degré de sévérité de l’insuffisance cardiaque(27) ; 

• et l'artériosclérose(23) exposant les patients à un risque supplémentaire d’accident 
vasculaire cérébral. 

L’anémie devient alors un facteur de risque de mortalité cardiovasculaire. Pour ces raisons, 
elle doit être dépistée le plus rapidement possible afin d’être traitée précocement au cours de 
l'IRC(28)(29). 

II.4. Traitement 

Le traitement de l’anémie de l’IRC repose essentiellement sur la supplémentation en fer et 
sur l’administration d’ASE. 

II.4.1. Traitement par les ASE 

II.4.1.1 Les recommandations 

Pour les patients dialysés, les recommandations de KDIGO-2012 suggèrent de débuter un 
ASE lorsque l’Hb est située entre 9 et 10 g/dL et de ne pas dépasser en général un taux 
d’Hb égal à 11,5 g/dL. La dose d’ASE initiale doit être déterminée en fonction du taux de 
l’Hb, du poids du patient et des circonstances cliniques. Les ajustements de dose doivent 
également se faire en fonction du taux de l’Hb, de sa vitesse de variation, de la dose d’ASE 
en cours et des circonstances cliniques. La fréquence d’administration de l’ASE varie selon 
le stade de l’IRC, le protocole thérapeutique en vigueur, la réponse au traitement envisagée, 
la tolérance, la préférence du patient et le type d’ASE(12). 

Dans sa fiche de bon usage publiée en juin 2013, l’HAS recommande de prescrire un ASE 
devant une anémie chez un patient atteint d’IRC, sous ces trois conditions : 

• le taux d’Hb est inférieur ou égal à 10 g/dL ; 
• cette anémie est responsable de symptômes gênants ; 
• elle est exclusivement secondaire à l’IRC. 
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De plus, l’Hb ne doit pas dépasser 12 g/dL sous traitement. La correction du taux d’Hb doit 
permettre d’éviter des transfusions sanguines, de limiter les complications cardio-vasculaires 
de l’anémie, d’améliorer la qualité de vie et de prolonger la survie. Le taux cible de l’Hb à 
atteindre est compris entre 10 et 12 g/dL. Il faut éviter d’augmenter l’hémoglobinémie au-
dessus de 12 g/dL. En effet, une hémoglobinémie supérieure 13 g/dL sous ASE est associée 
à des risques accrus d’infarctus du myocarde, d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque, 
d’accident vasculaire cérébral et de thrombose de la fistule artério-veineuse d’hémodialyse, 
sans apporter de bénéfice symptomatique supplémentaire(30). 

II.4.1.2 Les différents ASE 

Le traitement par ASE est divisé en deux phases : une phase correctrice et une phase 
d’entretien. 

• En phase correctrice, il faut augmenter l’hémoglobinémie de 1 à 2 g/dL par mois 
jusqu’à atteindre 10 à 12 g/dL. Il faut éviter d’augmenter le taux d’Hb de plus de 2 
g/dL sur une période de 4 semaines. 

• En phase d’entretien, le taux d’Hb doit être mesuré toutes les semaines au début, 
puis tous les mois. 

Les posologies des différentes ASE disponibles sur le marché français sont présentées dans 
le Tableau 6 pour la phase de correction et dans le Tableau 7 pour la phase d’entretien(30). 
 

Tableau 6 : Posologie des ASE en phase de correction du traitement d’une anémie symptomatique 
due à l’IRC 

 

 
 
 
 



PORTEILS Céline | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  29 
 
 

Tableau 7 : Posologie des ASE en phase d’entretien du traitement d’une anémie symptomatique due 
à l’IRC 

 

En raison des variations intra-individuelles, on peut observer ponctuellement une 
concentration d’Hb passant au-dessous ou au-dessus du taux recherché. Cette variabilité 
sera contrôlée en ajustant la posologie de façon à éviter un taux d’Hb supérieur à 12 g/dL. 
Une résistance à l’EPO peut être soupçonnée si le taux cible d’Hb n’est pas atteint malgré 
une dose supérieure à 300 UI/kg par semaine d’époétine ou supérieure à 1,5 μg/kg par 
semaine de darbépoétine, ou si de telles doses sont nécessaires de façon continue pour 
maintenir une Hb cible(30). 
 
Dans ce cas, il convient de : 

• vérifier l’observance thérapeutique et la réalité de l’administration, que le patient soit 
en prédialyse, en dialyse péritonéale ou en hémodialyse ; 

• rechercher les causes de réponse incomplète aux ASE : maladie infectieuse ou 
inflammatoire; carence en fer, en folates, en vitamine B12 ou plus rarement en 
vitamine B6;  hyperparathyroïdie ; intoxication aluminique(30). 
 

En cas de carence martiale non corrigée, le traitement par ASE sera inefficace. Il est en effet 
nécessaire d’avoir un stock de fer adéquat pour obtenir une réponse optimale aux ASE(31). 
Les réserves en fer devront être évaluées systématiquement avant et pendant le traitement 
par ASE, principalement par dosage de la ferritine, mais aussi du fer sérique et de la 
transferrine, car la ferritine peut être faussement normale ou élevée chez l’IRC(30). 
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II.4.2. Traitement par le fer 

II.4.2.1 Les recommandations 

La première recommandation faite par KDIGO en 2012 est, avant toute mise en route d’un 
traitement par ASE, de corriger toutes les causes d’anémie (notamment la carence martiale 
et les états inflammatoires). Pour les patients adultes atteints d’IRC sous ASE, l’utilisation du 
fer intraveineux (IV) est recommandée dès lors qu’ils présentent les caractéristiques 
suivantes : 

• une augmentation du taux d’Hb ou une diminution de la posologie d’ASE est 
souhaitée ; 

• un coefficient de saturation de la transferrine (CST) inférieur à 30% ; 
• une ferritinémie inférieure à 500 ng/mL ; 
• et lorsqu’un traitement par fer oral s’est avéré insuffisant ou mal toléré(12). 

La supplémentation martiale peut être orale chez les patients en pré-dialyse ou en dialyse 
péritonéale ou IV chez les patients en hémodialyse. Le choix du mode d’administration est 
fonction de la sévérité du déficit, des possibilités d’accès vasculaire, de la réponse ou non à 
un traitement martial préalable per os, de l’observance, de la tolérance et du coût du 
traitement. Chez les patients hémodialysés, la voie orale n’est pas ou peu efficace car 
l’absorption digestive est freinée par l’augmentation de la synthèse d’hepcidine(16). De plus, 
une méta-analyse réalisée en 2008 comparant le fer oral versus le fer IV chez les malades 
atteints d’IRCT met en évidence une meilleure correction du taux d’Hb et une diminution des 
doses d’ASE chez les patients sous fer IV(32). 
 
D’autre part, bien que les différentes sociétés savantes (KDIGO, KDOQI, National Institute of 
Clinical Excellence-NICE, ERBP) s’accordent sur le fait qu’une supplémentation en fer 
adéquate est essentielle chez le patient IRC, les cibles des marqueurs biologiques du fer 
dont la ferritinémie ont évolué et sont discutées. En effet, les recommandations KDOQI-2006 
et ERPB-2009 fixent une ferritinémie cible dans une fourchette de valeurs allant de 200 à 
500 ng/ml. Tandis que les dernières recommandations KDIGO-2012 et ERPB-2013 n’ont 
retenu que des bornes supérieures (respectivement 500 ng/ml et 300ng/ml)(Tableau 8)(19). 

Tableau 8 : Valeurs cibles de l’hémoglobine et des marqueurs biologiques du stock martial 
recommandées par les référentiels internationaux chez le dialysé adulte. 

 

Deux études se sont intéressées à des cohortes de patients hémodialysés traités avec des 
ferritinémies maintenues dans les cibles préconisées selon les dernières recommandations. 
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L’étude de Canavese C. et al. montre que chez 40 patients hémodialysés, 32% avaient une 
surcharge martiale modeste et 37% modérée(33). Rostoker G. et al. publie, dans l’American 
Journal of Medicine, une étude française observationnelle prospective contrôlée qui met en 
évidence la grande fréquence de surcharge martiale hépatique en imagerie par résonance 
magnétique chez les hémodialysés recevant du fer IV administré suivant les référentiels 
KDIGO et ERBP(34). Suite à cette étude, l’ANSM publie en février 2013 une lettre 
d’information rappelant la nécessité de respecter les schémas posologiques de l’AMM des 
fers IV disponibles et stipulant que les risques de surcharge martiale de l’hémodialysé sont 
liés à une utilisation hors AMM du fer(35). Cependant, il n’existe pas à l’heure actuelle de 
données reliant la surcharge martiale du dialysé en imagerie quantitative à des évènements 
affectant la morbidité et la mortalité(19). 

II.4.2.2 Le métabolisme du fer 

Le fer est un élément chimique, présent sous deux formes ioniques : le fer ferreux Fe2+ qui 
est la forme soluble et le fer ferrique Fe3+ qui est la forme complexée. Le fer joue un rôle 
essentiel dans de nombreuses fonctions biologiques. Il intervient notamment : 

• dans le transport de l’oxygène par les enzymes de la chaîne respiratoire 
mitochondriale ; 

• dans la synthèse d’ADN (en tant que coenzyme de la ribonucléotide réductase) et 
transcription de certains ARN messagers ; 

• comme constituant de l’hémoglobine, de la myoglobine, et de plusieurs 
cytochromes ; 

• comme cofacteur enzymatique (catalase, peroxydase)(36)(37). 

Le fer est l’oligoélément le plus abondant de l’organisme d’un être humain adulte qui en 
contient entre 4 à 5 g(38). Il est, usuellement, réparti en trois compartiments principaux 
(Figure 4)(39) : 

Figure 4 : Les trois compartiments principaux du fer dans l’organisme 
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Le cycle du fer fonctionne en « circuit fermé » sans mécanisme actif d’élimination du fer 
(Figure 5)(40). Un système de régulation contrôle l’absorption intestinale du fer alimentaire et 
la mobilisation du fer de réserve pour répondre aux besoins de l’organisme.  

Figure 5 : Le cycle du fer 

 

Le fer exogène est fourni par notre alimentation. L’absorption journalière est de l’ordre de 1 à 
2mg et permet essentiellement de compenser les pertes en fer physiologiques (sueur, 
menstruations, desquamation cutanée et digestive)(41). Le fer exogène est absorbé au 
niveau du pôle apical des entérocytes duodénaux sous forme de fer ferreux héminique 
d’origine animale ou sous forme de fer ferrique non héminique d’origine végétale. En fonction 
des besoins, le fer sera dirigé vers le pôle basal de l’entérocyte exporté dans la circulation 
sanguine sous l’action de la ferroportine. 

Le fer endogène, provient de la récupération du fer de l’Hb des érythrocytes sénescents 
phagocytés par les macrophages(40). Libéré dans la circulation sanguine via la ferroportine, 
il participe pour l’essentiel à l’érythropoïèse nécessitant un besoin journalier en fer de 25 à 
30 mg. 

Dans la circulation sanguine, sous forme ferrique, le fer se lie à la transferrine (Tf). Ce 
transporteur prend en charge deux atomes de fer et sa synthèse dépend de l’état des 
réserves, elle augmente en cas de faibles réserves(42). En situation d’homéostasie martiale, 
20 à 45% des sites de fixation de la transferrine sont occupés par du fer : on parle du 
coefficient de saturation de la transferrine (CST). La captation du fer par les cellules (moelle 
osseuse, foie…) est médiée par un récepteur cellulaire : le récepteur de la transferrine (RsTf) 
et se fait par endocytose du complexe Fer3+-Tf-RsTf. Le nombre de ces récepteurs 
membranaires de la transferrine varie en fonctions des stocks intracellulaires de fer : il est 
diminué en cas de surcharge et augmenté en cas de carence. Au niveau cellulaire, le fer non 
utilisé dans l’un des processus physiologiques va se lier à l’apoferritine pour former la 
ferritine. Ce complexe de 24 sous unités peut contenir jusqu’à 4 500 atomes de fer. Le fer 
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ainsi stocké représente 0,8 à 1 g chez l’homme adulte et 0,4 à 0,5 g chez la femme adulte 
(41). Ce stock évolue en fonction des besoins de l’organisme (il est diminué en situation de 
grossesse ou de croissance). Les principaux sites de stockage sont le foie et le système 
réticulo-endoplasmique (SRE) des macrophages. La ferritine sérique est la forme circulante 
de la ferritine. Elle varie parallèlement aux réserves tissulaires en fer en l’absence de 
pathologies intercurrente. 

L’homéostasie du fer est régulée par une hormone hépatique : l’hepcidine. Elle joue un rôle 
de modulateur négatif à 2 niveaux. Elle internalise et dégrade la ferroportine, exportateur 
exclusif du fer des cellules vers le secteur plasmatique, notamment au niveau des 
entérocytes duodénaux et des macrophages. Elle inhibe ainsi l’absorption intestinale de fer 
et la libération de fer intra-macrophagique au niveau du SRE.  

II.4.2.3 Les différents fers intraveineux (IV) 

En solution, le fer s’associe aux molécules d’eau pour former des molécules d’hydroxyde 
ferrique. Ces dernières sont des entités très réactives qui s’associent en de longues chaînes 
de polynucléaires d’hydroxyde ferrique. Lorsque l’on parle de « fer IV » en tant que 
médicament, il s’agit de complexes IV de fer c’est-à-dire d’un enchainement de noyaux de 
polynucléaires d’hydroxyde ferrique associés à un ligand de polymères glucidiques. Les 
polymères glucidiques forment une coquille qui stabilise et maintient le noyau d’hydroxyde 
ferrique afin de ralentir sa libération. Selon les spécialités pharmaceutiques, la nature du 
ligand (saccharose, dextran, carboxymaltose, isomaltose etc.) et la taille du noyau diffèrent. 
Ces caractéristiques confèrent des différences d’activités pharmacologiques et biologiques 
(temps de perfusion, clairance, dose maximale etc.)(43). 

En 2017, plusieurs complexes de fer IV sont disponibles sur le marché français :  

- les fers saccharose (le princeps Venofer® et ses similaires) ; 
- le ferrique carboxymaltose (FCM-Ferinject®) ; 
- et le fer III isomaltoside 1000 (Monover®) depuis décembre 2016(44). 

Ces deux dernières spécialités, du fait de leur formulation et de la nature du ligand, 
présentent des caractéristiques pharmacologiques différentes par rapport au fer saccharose 
(Venofer®): la possibilité d’administrer une dose maximale plus importante (1000mg vs 
300mg) et une durée de perfusion plus courte (15min vs 1h30)(45)(46)(47). 

Ces différences structurelles, pharmacologiques des fers IV entraînent-elles des variabilités 
sur le plan clinique et économique ? 

Il est à noter qu’en 2015, le fer-dextran IV est retiré du marché français(48) en raison d’un 
plus grand nombre d’effets indésirables engageant le pronostic vital: le taux d’anaphylaxie 
fatale a été évalué à 0.6% contre 0.002% avec les autres fers IV(13)(49) .  

Chez les patients hémodialysés, un certain nombre d’études se sont intéressées à comparer 
l’efficacité, la tolérance et l’impact économique des différents fers IV. 

Concernant le FCM, Charytan C et al. (50) ont étudié l’efficacité et la tolérance du FCM-
Ferinject® versus le « standard medical care-SMC » soit IS, fer dextran et gluconate ferrique 
de sodium. Cette étude de phase III randomisée contrôlée et multicentrique (56 centres) a 



PORTEILS Céline | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  34 
 
 

été réalisée chez une cohorte de 513 patients insuffisants rénaux chroniques (non dialysés 
et hémodialysés). Parmi les 97 patients hémodialysés, 50 recevaient le FCM et 47 le SMC 
(dont 15 l’IS). Aucune différence significative n’a été mise en évidence pour les taux d’Hb et 
de CST. Le taux de ferritine était significativement supérieur dans le groupe SMC et en 
particulier dans le sous-groupe IS par rapport au groupe FCM. Les auteurs ont conclu que le 
FCM a une efficacité comparable aux autres fers IV chez les patients insuffisants rénaux 
chroniques. La comparaison de profil de tolérance ne permettait pas de conclure 
spécifiquement pour les patients hémodialysés.  

L’impact économique de l’usage du FCM versus Venofer® au sein de la population de 
dialysés n’a pas été étudié. Toutefois plusieurs études médico-économiques réalisées en 
Espagne(51), Royaume-Uni(52), Suisse(53) et Grèce(54) sur d’autres populations de 
patients (p. ex. gastrologie, chirurgie orthopédique, obstétrique) ont conclu que le FCM serait 
plus économique comparé au Venofer® malgré un coût unitaire facial plus élevé. Ces études 
prenaient en compte les coûts médicaux directs (médicaments, dispositifs médicaux, 
personnel) et les coûts médicaux indirects (p. ex. administratifs, transport). 

L’absence d’étude chez le patient hémodialysé s’explique par le fait qu’en pratique, le fer 
saccharose reste la référence dans les unités d’hémodialyse compte tenu de son coût 
avantageux et de son historique d’efficacité et de tolérance. De plus, les administrations 
répétées à petites doses ne sont pas gênantes en hémodialyse avec d’ailleurs une synergie 
d’action reconnue avec les ASE favorisant ainsi leurs administrations simultanées au cours 
de la même séance d’hémodialyse(55).  

Bhandari et al. (56), quant à eux, se sont intéressés à l’efficacité et la tolérance du 
Monover® versus Venofer® chez les hémodialysés chroniques. Leur essai clinique de phase 
III ouvert randomisée multicentrique (48 établissements) a conclu à la non infériorité du 
Monover® par rapport au Venofer® chez les patients maintenant une concentration d’Hb 
entre 9,5 et 12,5 g/dL. De même, aucune différence n’a été mise en évidence en matière de 
critères de jugements secondaires (Hb, fer sérique, CST, ferritine sérique, taux de 
réticulocytes, qualité de vie) et de tolérance (fréquence et sévérité des effets indésirables). 

Enfin, selon l’avis de la Commission de Transparence de la HAS, le Ferinject® et le 
Monover® n’apportent pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) en termes 
d’efficacité et de tolérance par rapport à Venofer® et aux autres spécialités de fers 
saccharose, dans le traitement de la carence martiale lorsque les préparations orales de fer 
ne sont pas efficaces ou ne peuvent être utilisées(57)(44). 

II.4.2.4 Les fers saccharose ou fers sucrose 

Le Venofer®, première spécialité de fer apparu en 1949, est le princeps du fer sucrose ou 
iron sucrose (IS)(55). Cet IS est constitué d’un noyau d’hydroxyde ferrique entouré de 
saccharose.  

A l’expiration du brevet du Venofer®, des copies ont été fabriquées par différents 
laboratoires pharmaceutiques et les iron sucrose similars (ISS) sont arrivés sur le marché.  
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Le Tableau 9 présente les différents ISS commercialisés aujourd’hui en France. 

Tableau 9 : Les différents ISS disponibles en France 

Nom de spécialité Laboratoire titulaire de l’AMM Date de commercialisation 

Fer Mylan® MYLAN SAS 06/01/2009 

Fer Sandoz® SANDOZ 19/01/2011 

Fer Arrow® PHARMAKI GENERICS 21/01/2011 

Fer Panpharma® PANMEDICA 02/05/2014 

La Food and Drug Administration et l'Agence Européenne des Médicaments ont reconnu que 
ces nouvelles molécules ne pouvaient être soumises ni à la juridiction des génériques du fait 
de leurs structures moléculaires différentes ni à celle des biosimilaires du fait de leur origine 
non biologique(58)(59). Pour ces raisons, les spécialités de fer sucrose commercialisées à 
l’expiration du brevet de Venofer® appartiennent à un groupe de médicaments nommé 
« similaires ». 

La structure de l’IS et de ces ISS dépend étroitement du processus de fabrication(60)(61). Il 
a été démontré qu’un certain nombre de variables de production ont une influence 
importante sur les produits finaux et donc également sur leurs propriétés physico-chimiques 
et leurs activités pharmacologiques(60). En effet, les études menées par Tobbli et al. sur des 
rats mettent en évidence un stress oxydatif élevé et une augmentation des marqueurs 
inflammatoires et des enzymes antioxydantes dans le foie, le cœur et les reins des animaux 
traités par ISS par rapport à ceux traités par l’IS(62)(63)(64). Ces différences seraient dû à 
l’aptitude différente des fers sucrose à libérer du fer libre toxique(55). 

En 2010, Hospital Pharmacy Europe a organisé deux tables rondes à Londres et Paris au 
sujet de l’utilisation des molécules complexes non-biologiques, en particulier des complexes 
de fer IV. Les discussions se sont déroulées au sein d’un panel incluant néphrologues, 
chercheurs et pharmaciens experts en sécurité des médicaments, en néphrologie et en 
législation. Ce panel a conclu qu’au vu du manque de données sur l’homme en termes de 
sécurité et de tolérance du fer Mylan®, seul le princeps (Venofer®) devrait être indiqué pour 
les patients nécessitant une supplémentation par fer saccharose par voie parentérale de 
façon régulière. Les experts ont également précisé qu’un avertissement concernant 
l’absence d’équivalence thérapeutique devrait être stipulé dans l’AMM et dans le résumé des 
caractéristiques du produit(65). 

Dans la littérature, deux principales études se sont intéressées à comparer l’efficacité et la 
tolérance entre l’IS et l’ISS au sein d’une cohorte de patients hémodialysés. La première est 
publiée par Rottembourg J. et al. (66). Il s’agit d’une étude observationnelle monocentrique 
de deux périodes de 27 semaines chacune au cours desquelles 75 patients hémodialysés 
stables ont reçu une administration hebdomadaire de fer IV et une administration d’ASE 
(darbépoétine alfa) une fois toutes les deux semaines. Au cours de la première période, les 
patients ont reçu l’IS et au cours de la deuxième période l’ISS. La prise en charge médicale 
était restée identique tout au long de l’étude, hormis le changement de spécialité de fer IV. 
Le changement de l’IS vers l’ISS a conduit à une diminution du taux d’Hb et du CST et à une 
augmentation des doses de fer IV et d’ASE nécessaires pour le traitement de l’anémie. De 
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plus, une étude de minimisation des coûts a été menée en considérant les coûts 
d’acquisition des spécialités de fer IV et d’ASE. Les auteurs ont extrapolé les coûts observés 
sur les périodes de suivi à des coûts annuels et sur la population française dialysée. Ils ont 
conclu que le changement de l’IS vers l’ISS s’accompagnerait d’un coût incrémental annuel 
de 368€ par patient. 

La deuxième étude est menée par Aguera ML. et al. (67). Il s’agit d’une étude de cohorte 
observationnelle monocentrique prospective, de type « avant / après », de deux périodes de 
56 semaines chacune au cours desquelles 342 patients hémodialysés stables ont reçu une 
administration de fer IV (variant d’une fois par mois à deux fois par semaine) et une 
administration d’ASE (darbépoétine alfa) une fois par semaine. Ces doses de fer IV et d’ASE 
étaient ajustées afin de maintenir une Hb cible comprise entre 10 et 12 g/dl. Au cours de la 
première période, les patients ont reçu l’ISS puis lors de la deuxième période l’IS. Les 
auteurs ont conclu que les besoins en fer IV ont été réduit de 34,3% et ceux en ASE de 
12,5% alors que le taux de ferritine et le CST ont été augmentés respectivement de 6,8% et 
12,4%. Le taux de mortalité n’était pas significativement différent entre les deux périodes et 
aucun effet indésirable n’avait été analysé lors du changement de fers sucrose. 

En terme de tolérance, trois cas d'événements indésirables suite au changement de l’IS à 
l’ISS ont été décrits dans la littérature(68). Ces trois patients avaient reçu une perfusion de 
300 mg d’IS en 1h30 trois ou douze mois avant le changement de spécialité sans 
complications. Une heure après le début de la perfusion de 300 mg d’ISS, les patients ont 
présenté urticaire, œdèmes périphériques et migraine. Un des patients a dû être hospitalisé 
à cause d’une hypovolémie sévère secondaire à l’ISS et les deux autres patients ont été 
traités par corticothérapie. A noter que la publication de ces case reports ont été financés par 
le laboratoire de l’IS (Venofer®-Vifor Pharma). 
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III. La pharmaco-économie 

III.1. Contexte et définition 

La loi de financement de la Sécurité Sociale (LFSS) a été créée lors de la révision de la 
constitution du 22 février 1996 afin de maitriser les dépenses sociales et de santé. Elle 
détermine les conditions nécessaires à l’équilibre financier de la sécurité sociale et fixe les 
objectifs de dépenses en fonction des prévisions de recettes. L’objectif national de dépenses 
d’assurance maladie (ONDAM) fait partie des éléments clés de la LFSS. Cet ONDAM couvre 
les régimes d’assurance maladie obligatoires de base et porte principalement sur les 
dépenses de la branche maladie. Ces dépenses se sont élevées à environ 125 milliards 
d’euros en 2015. Sur la période 2015-2017, en abaissant le taux d’évolution de l’ONDAM à 
2%, il est attendu un effort global d’économies de 10 milliards d’euros, notamment sur les 
actes inutiles, le développement de la chirurgie ambulatoire et le médicament(69). 

Dans ce contexte de limites des ressources, de politique et de maitrise des dépenses de 
santé, l’évaluation médico-économique a été introduite en France en juillet 2008 avec la 
création de la Commission Evaluation Economique et de Santé Publique de la HAS(70). 
Cette nouvelle discipline a pour objectif de hiérarchiser les différentes options envisageables 
en fonction de leur capacité à engendrer les meilleurs résultats possibles à partir des 
ressources à mobiliser, au service des décideurs en vue d’une allocation optimale des 
ressources(71). C’est un outil d’aide à la prise de décision publique en améliorant sa qualité 
mais en aucun cas en la remplaçant(72)(73). L’application des concepts économiques aux 
pratiques médicales n’a pas comme finalité de dépenser moins ou de « choisir le moins 
cher » mais plutôt de dépenser mieux(74)(75). La HAS parle « de recherche de l’efficience » 
définie comme le rapport entre le coût et les performances(71). 

La médico-économie couvre l’ensemble des actes de soins et diagnostic médical ainsi que 
les activités médicales et paramédicales. La pharmaco-économie est une branche de la 
médico-économie se focalisant spécifiquement sur les produits de santé, l’organisation de 
leur circuit et les activités pharmaceutiques. Elle a pour objet la confrontation des coûts d’un 
traitement (notion d’investissement) à ses conséquences médicales (notion de résultats) de 
différentes interventions diagnostique ou thérapeutique(75).  

III.1.1. Les différentes études pharmaco-économiques 

Toutes les études pharmaco-économiques comparent des stratégies thérapeutiques, et leurs 
résultats sont exprimés de façon différentielle.  

Quatre différents types d’études sont pratiqués : 

• l’analyse de minimisation des coûts ou analyse coût/coût ; 
• l’analyse coût-efficacité ; 
• l’analyse coût-utilité ; 
• l’analyse coût-bénéfice(75). 
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III.1.2. Analyse de minimisation des coûts 

L’analyse de minimisation des coûts, également appelée étude coût-coût permet de 
comparer deux stratégies de santé qui ne diffèrent que par leurs coûts. L’efficacité et la 
tolérance de ces stratégies nécessite d’être équivalentes. Il s’agit de l’analyse pharmaco-
économique la plus simple. L’objectif est de déterminer la stratégie la moins onéreuse et le 
résultat est exprimé en unité monétaire. 

III.1.3. Analyse coût-efficacité 

L’analyse coût-efficacité vise à comparer les coûts des stratégies médicales à ses 
conséquences exprimées en unité physique comme, par exemple, le nombre d’années de 
vie gagnées ou le nombre de patients guéris. Le résultat obtenu permet d’apprécier le 
sacrifice financier à consentir pour gagner une unité de santé. Ce type d’étude est 
fréquemment retrouvé dans la littérature. 

III.1.4. Analyse coût-utilité 

Le terme utilité signifie ici la préférence des individus ou de la société pour un état de santé 
donné. Sauver une vie est important, mais n’est pas suffisant, il faut également prendre en 
compte la qualité de vie du patient sauvé par une stratégie thérapeutique. L’analyse coût-
utilité peut être considérée comme une forme particulière d’analyse coût-efficacité où les 
résultats sont mesurés en années de vie gagnées pondérées par la qualité de vie pendant 
ces années (en anglais QALY - quality adjusted life-year). L’utilité est une mesure de 
préférence permettant d’attribuer un score à un état de santé donné qui varie de 0 à 1. Une 
année de vie en bonne santé compte pour 1 et une année de vie en moins bonne santé 
compte pour une fraction d’année (<1). Néanmoins, il est possible d’attribuer un score 
inférieur à 0 à des états considérés comme pires que la mort. Ces analyses sont 
particulièrement appropriées dans les cas où la qualité de vie est un résultat important (p. ex. 
traitement antidouleur ou anticancéreux). Il s’agit du type d’étude le plus utilisé avec l’étude 
coût efficacité dans l’évaluation des produits de santé en France.  

III.1.5. Analyse coût-bénéfice 

Dans une analyse coût-bénéfice, les coûts et les résultats sont exprimés dans la même 
unité, en termes monétaires. Cette analyse est une évaluation économique globale car elle 
permet de faire une comparaison directe entre les ressources financières consommées et 
les résultats monétaires d’une intervention de santé. Ce type d’étude, très utilisé en 
économie générale, n’est que peu représenté dans le domaine de l’économie de la santé 
puisqu’il pose un problème éthique. Elle revient à attribuer une valeur monétaire à la vie. 
Cependant elles sont par exemple utilisées pour évaluer l’impact économique de stratégies 
vaccinales ou de stratégies de dépistage (p. ex. décès, morbidité, arrêt de travail). 

Le Tableau 10 récapitule les différents types d’analyse pharmaco-économique(72). La HAS 
retient l’analyse coût utilité et coût-efficacité comme analyse de référence(76).  
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Tableau 10 : Les différents types d’analyse pharmaco-économique 

Type d’analyse 
Mesure des 
ressources 
consommées 

Caractéristiques des 
conséquences des différentes 
options 

Mesure/évaluation des 
conséquences 

Analyse de 
minimisation 
des coûts 

Unité monétaire Identique entre les options Aucun  

Analyse coût 
efficacité 

Unité monétaire Un seul effet pris en compte ; 
commun à toutes les options mais 
réalisé à des degrés divers 

Unité physique  
(p. ex. années de vies 
gagnées, jours 
d’incapacité évité etc.) 

Analyse de coût 
utilité 

Unité monétaire Un seul effet ou de multiples 
effets, pas nécessairement 
communs aux différentes options 

Année de vie en bonne 
santé ou années de vie 
ajustées par la qualité 

Analyse de coût 
bénéfice 

Unité monétaire Un seul effet ou de multiples 
effets, pas nécessairement 
communs aux différentes options 

Unité monétaire 

III.2. Les éléments essentiels de la méthodologie 

III.2.1. Point de vue 

Le choix du point de vue permet de préciser la perspective dans laquelle on souhaite mener 
l’analyse.  

Toute évaluation économique suppose que soit précisé le point de vue adopté. Ce choix est 
important car il oriente directement la comptabilité des ressources consommées par les 
stratégies comparées et donc leur valorisation (les coûts). Les différents points de vue 
adoptés sont :  

• Le point de vue du patient qui considère les biens et les services médicaux qui ne lui 
sont pas remboursés, par exemple, le ticket modérateur (en l’absence de mutuelles) ; 

• Le point de vue des prestataires de soins (hôpital, clinique ou médecins) qui tient 
compte des ressources hospitalières engagées dans la prise en charge d’une 
pathologie donnée ; 

• Le point de vue du payeur (assurance-maladie, collectivités locales) qui prend en 
compte tous les soins qu’il rembourse aux hôpitaux et/ou aux patients ; 

• Le point de vue de la société qui est la perspective la plus globale car elle prend en 
compte les différents points de vue (ressources utilisées pour le traitement d’un 
patient, mais également le manque à gagner exprimé, par exemple, en termes de 
journées de travail perdues)(75). 

La HAS recommande d’utiliser la perspective collective(76). 
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III.2.2. Population étudiée 

La population étudiée, population d’analyse, est définie par la HAS comme « l’ensemble des 
individus dont la santé est affectée par les interventions étudiées de manière directe (p. ex. 
personnes malades, population dans le cas d’un dépistage) ou de manière induite (p. ex. la 
population non vaccinée) »(76). 

III.2.3. Choix du comparateur 

L’évaluation économique est une démarche comparative dans la mesure où il s’agit 
d’évaluer et comparer l’efficience de plusieurs stratégies thérapeutiques. Alors que la 
recherche clinique vise habituellement à comparer deux stratégies, l’évaluation pharmaco-
économique peut consister en la comparaison d’une nouvelle stratégie (le plus souvent 
innovante) avec plusieurs stratégies de références utilisées en pratique courante et 
conformes aux recommandations en vigueur. Il est impératif de justifier le choix du ou des 
comparateurs et ce ou ces derniers doivent être en concurrence avec la stratégie évaluée 
auprès d’une population donnée(76). 

III.2.4. Horizon temporel 

L’horizon temporel choisi doit être suffisamment long pour pouvoir intégrer l’ensemble des 
différentiels de coût et de résultats attendus. Il doit être identique pour toutes les stratégies 
comparées. Il dépend tout particulièrement de l’histoire naturelle de la maladie, de la 
chronologie et de l’occurrence des interventions. Un horizon « vie entière » est appliqué si au 
moins une des interventions comparées a un impact sur toute la durée de la vie, que ce soit 
en termes de coût, de durée de vie, de qualité de vie associée à la santé ou de séquelles 
(pathologie chronique, pathologie handicapante). Cependant, réaliser une étude pharmaco-
économique sur un horizon temporel « vie entière » est parfois difficile, voire impossible. La 
modélisation mathématique permet alors de contourner cet obstacle en reposant sur des 
hypothèses d’extrapolation des données à court terme(76). 

III.2.5. Evaluation des coûts de production 

Le terme de coûts renvoie d’une part aux ressources consommées dans la production d’une 
stratégie médicale et d’autre part aux ressources non consommées mais rendues 
indisponibles par la production de la stratégie(76). Les coûts sont calculés par rapport à une 
stratégie de base, ou stratégie de référence, qui correspond au traitement standard de la 
pathologie. 

En pharmaco-économie, trois catégories de coûts sont distinguées(75) : 

• Les coûts directs prennent en compte les facteurs de production, c’est à dire les 
ressources directement imputables à la pathologie et/ou à sa prise en charge 
thérapeutique lors de l’hospitalisation et/ou en ambulatoire. Ils peuvent être 
médicaux (soins hospitaliers, médicaments, transfusions, hospitalisation, 
consultations, examens, explorations, imagerie etc.) ou non médicaux (transport, 
aide à domicile etc.). 

• Les coûts indirects (77) sont les coûts des conséquences négatives indirectement 
induites par la pathologie ou son traitement (p. ex. pertes de productivité liées aux 
arrêts de travail ou coûts de substitution comme l’embauche d’une femme de 
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ménage). Ceci implique la perte de productivité du malade, mais également de 
son entourage (celle-ci est importante, p. ex. dans la maladie d’Alzheimer). 

• Les coûts intangibles représentent les conséquences sociales ou psychologiques 
induites par la pathologie et son traitement. C’est la perte du bien-être du patient 
et de son entourage (douleur, souffrance, impact affectif). Il s’agit de la 
valorisation du préjudice psychologique ou de l’altération de qualité de vie subie 
par le patient ou son entourage. Tous ces coûts sont réels mais rarement pris en 
compte en raison de l’extrême difficulté de leur valorisation économique. 

III.2.6. Actualisation des coûts et des conséquences 

L’actualisation permet de comparer des interventions à différents moments du temps, en 
ramenant leurs coûts et résultats futurs à leur valeur présente. Dans l’évaluation économique 
en santé, la nécessité d’actualiser les coûts et les résultats attendus intervient dès que 
l’horizon temporel est supérieur à 12 mois. En France, la HAS fixe un taux d’actualisation à 
4% pour des horizons temporels inférieurs à 30 ans et à 2% pour ceux supérieurs à 30 ans. 

III.2.7. Modélisation 

La modélisation est un outil analytique qui permet de simuler l’impact d’un ou plusieurs 
facteurs sur l’ensemble des résultats attendus(78). Elle s’appuie sur un modèle qui est une 
représentation raisonnée, simplifiée, idéalisée et formalisée sur le plan mathématique d’un 
phénomène réel. Ce modèle va permettre de rendre les données disponibles compatibles 
avec le calcul économique. Il s’agit par exemple d’évaluer la transposition des résultats 
expérimentaux en conditions réelles d’utilisation ou encore d’extrapoler sur un horizon 
temporel long des données recueillies sur une période de suivi limitée(76).  

Dans le cadre d’une évaluation économique, il existe deux catégories de modèle :  

• les modèles de simulation déterministes qui ne font pas intervenir le hasard ; 
• les modèles de simulation stochastiques qui intègrent le hasard en utilisant des lois 

de probabilités. 

III.2.8. Présentation des résultats 

Le résultat d’une étude de minimisation des coûts est exprimé par un différentiel de coût 
entre les deux stratégies de santé. Pour les autres études médico-économiques, il est 
exprimé sous forme de ratio différentiel coût-résultat. 

III.2.8.1 Ratio différentiel coût-résultat (RDCR) 

Le RDCR s’exprime par la formule mathématique suivante :  

𝑅𝐷𝐶𝑅 = 	
∆	𝑐𝑜𝑢𝑡

∆	𝑟é𝑠𝑢𝑙𝑡𝑎𝑡
 

• pour l’analyse coût-efficacité : on parle de ratio différentiel coût-efficacité est le 
rapport entre le différentiel moyen de coût entre les deux stratégies et le 
différentiel moyen d’efficacité entre ces deux mêmes stratégies ; exprimé en 
euros par année de vie gagnée ; 
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• pour l’analyse coût-utilité : on parle de ratio différentiel coût-utilité qui est le 
rapport entre le différentiel moyen de coût entre les deux stratégies et le 
différentiel moyen d’utilité entre ces deux mêmes interventions ; exprimé en euros 
par QALY(79). 

III.2.8.2 Interprétation du RDCR 

Black William C. présente en 1990(80) les résultats sous forme d’une figure simple, où 
l’efficacité est représentée en abscisse et les coûts en ordonnée (Figure 6)(75).  

Figure 6 : Représentation schématique des résultats d’une analyse coût-efficacité. 

 

Les axes déterminent quatre quadrants qui correspondent aux différentes situations de 
l’analyse (75): 

• Dans le quadrant supéro-droit, la stratégie thérapeutique B est plus efficace et 
plus coûteuse que la stratégie thérapeutique de référence A. Dans cette situation, 
la question suivante se pose : combien est-on prêt à payer en plus pour avoir plus 
d’efficacité ? ; 

• Dans le quadrant supéro-gauche, la stratégie thérapeutique B est moins efficace 
et plus coûteuse que la stratégie A, elle sera donc refusée ; 

• Dans le quadrant inféro-gauche, la stratégie B est moins efficace et moins 
coûteux que la stratégie A, la question suivante se pose : combien est-on prêt à 
perdre en efficacité pour réduire les coûts ? ; 

• Dans le quadrant inféro-droit, la stratégie B est plus efficace et moins coûteux que 
la stratégie A, la stratégie B est donc « dominante » et doit donc être préféré. 

III.2.8.3 Seuils d’interprétation des RDCR 

Le RDCR doit être comparé à un seuil rationnel, d’allocation des ressources afin de faciliter 
l’aide à la décision. En France, aucun seuil n’est établi. En effet, les avis d’efficience de la 
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HAS sont consultatifs et le décideur peut s’appuyer dessus mais reste libre de prendre en 
compte d’autres paramètres. 

A l’inverse au Royaume Uni, l’avis du NICE détermine le panier de soins pris en charge par 
le National Health Service. La décision est fonction d’un seuil monétaire établi en 2004, par 
consensus d’expert, sous la forme d’un intervalle de 20 000 à 30 000£ par QALY. Au-dessus 
de 30 000£ la stratégie est considérée non coût efficace. Cependant cet intervalle de 
décision ne s’applique pas à certains types de traitements comme par exemple les 
traitements en fin de vie, les anticancéreux ou les médicaments orphelins(81). 

III.2.8.4 Analyse de sensibilité 

L’estimation des coûts et/ou conséquences des stratégies mises en concurrence est 
généralement entachée d’incertitudes, d’imprécisions et/ou biais méthodologiques des 
études(72)(82). Pour pallier à ces problématiques, la pharmaco-économie procède 
systématiquement à une analyse de sensibilité. 

L’analyse de sensibilité permet d’explorer le degré d’imprécision, tant pour la mesure des 
ressources et leur valorisation que pour les résultats. Elle est également indispensable pour 
vérifier la fiabilité de l’étude ; elle teste la robustesse de l’analyse et permet de s’assurer de 
la validité du résultat. Elle consiste à recalculer le différentiel de coût ou le RDCR en faisant 
varier chacun des paramètres caractéristiques des stratégies(75). Si les changements ne 
modifient pas le différentiel de coût ou le RDCR, le résultat est dit robuste(83). Si le RDCR 
est modifié, l’objectif sera alors de rechercher la valeur qui modifie la décision(76). 

Il existe deux types d’analyses de sensibilité.  

L’analyse de sensibilité déterministe univariée qui consiste à faire varier la valeur d’un 
paramètre du modèle dans un intervalle plausible de valeurs et d’apprécier la sensibilité du 
modèle à cette variation (p. ex. +/-30%) sachant que tous les autres paramètres gardent leur 
valeur initiale. L’impact sur le différentiel de coût ou le RDCR peut être comparé visuellement 
dans un diagramme en tornade (Figure 7)(84) où la longueur de chaque barre correspond à 
l’influence relative de chacun des paramètres testés individuellement sur le différentiel de 
coût ou le RDCR. 

Figure 7 : Représentation graphique d’une analyse de sensibilité déterministe univariée sous forme de 
diagramme en tornade 
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L’analyse de sensibilité probabiliste est privilégiée dès lors que les distributions théoriques 
ou empiriques des paramètres sont connues ou peuvent être estimées(85). En d’autres 
termes, une fois l’identification des paramètres du modèle les plus sensibles faite par 
l’analyse déterministe, l’analyse probabiliste consiste à attribuer à chacun de ces paramètres 
une loi de distribution et à les faire varier simultanément à l’aide de la méthode de simulation 
de Monte-Carlo (de 1 000 à 10 000 tirages). La représentation graphique de l’analyse 
probabiliste est le nuage de point (Figure 8)(86) qui permet de placer dans un plan coût-
résultat toutes les simulations réalisées sur l’ensemble des paramètres analysés 
simultanément. Plus la zone de répartition des points est dense, plus le différentiel de coût 
ou le RDCR supposé « réel » est dans cette zone et l’incertitude est faible. La représentation 
sous forme de nuage de point peut également être convertie en une courbe d’acceptabilité 
(Figure 9)(87). Cette représentation permet d’éclairer le décideur sur la probabilité qu’une 
intervention soit efficiente ou non en fonction du seuil d’acceptabilité(76). 

Figure 8 : Représentation graphique d’une analyse de sensibilité probabiliste sous forme de nuage de 
point 
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Figure 9 : Représentation de l’incertitude par une courbe d’acceptabilité 

 

Probabilité de 50% d’être coût-
efficace au seuil de 214 000$ 
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IV.  Application au CHU de Toulouse : étude de minimisation des coûts sur 
l’usage du fer sucrose princeps (IS) versus fer sucrose similaire (ISS) en 
hémodialyse 

IV.1. Introduction 

Dans la littérature, deux études médico-économiques sur l’interchangeabilité des fers 
sucrose IV ont été publiées. Ces études ont des résultats similaires et ont conclu à une 
absence d’équivalence thérapeutique entre l’IS et l’ISS dans la prise en charge de l’anémie 
chez les hémodialysés chroniques(66)(67). 

Dans notre établissement, le fer sucrose princeps (Venofer®-IS) a été utilisé pour le 
traitement de l’anémie des patients hémodialysés chroniques pendant presque 10 ans. En 
2015, pour des raisons économiques l’hôpital met en concurrence les fers sucrose et choisit 
un fer sucrose similaire (Fer Mylan®-ISS) en remplacement du princeps.  

Dans ce contexte, les cliniciens et pharmaciens du CHU de Toulouse ont voulu réaliser une 
étude comparative impartiale et comportant une analyse de sensibilité afin d’évaluer l’impact 
clinique et économique du changement de fer sucrose sur la cohorte des patients 
hémodialysés. L’objectif primaire de notre étude était d’évaluer l’impact du changement de 
marché de l’IS vers l’ISS sur les valeurs d’Hb, les paramètres du bilan martial et le nombre 
de patients transfusés. L’objectif secondaire était de comparer les coûts des traitements liés 
à l’anémie. 

IV.2. Matériel et méthodes 

Design de l’étude 

Nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective monocentrique séquentielle 
d’un point de vue de l’hôpital avec un horizon temporel de 5,5 mois. Selon la règlementation 
française, aucun comité d’éthique n’était nécessaire au vue de ce design(88). 

Notre étude comparait deux périodes de 24 semaines chacune : la période 1 (P1 ; du 1er 
Septembre 2014 au 15 Févier 2015) au cours de laquelle les patients recevaient l’IS et la 
période 2 (P2 ; du 16 Mars 2015 au 31 Aout 2015) pendant laquelle ils recevaient l’ISS 
(Figure 10). Une période de wash out, du 16 février 2015 au 15 mars 2015 a été 
volontairement exclue afin d’éviter l’effet rémanent de l’IS sur l’ISS.  

Figure 10 : Design de l’étude 

 

Le fer IV est administré lors de la séance d’hémodialyse à une fréquence variant d’une fois 
par semaine à une fois par mois. Dans notre étude, trois ASE différentes sont utilisées : 
époétine alfa, darbépoétine alfa et methoxy polyéthylène glycol-époétine bêta. Ces trois ASE 
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étaient administrés au cours ou à la fin de la séance de dialyse à une fréquence variant 
d’une à trois injections par semaine pour époétine alfa, d’une injection par semaine ou tous 
les 15 jours pour darbépoétine alfa et d’une injection mensuelle pour methoxy polyéthylène 
glycol-époétine bêta. Les doses de fer IV et d’ASE étaient ajustées afin de maintenir une Hb 
cible comprise entre 10,5 et 12 g/dL et des réserves en fer suffisantes soit une ferritinémie 
entre 100 et 400 ng/mL et un CST supérieur à 20%. A l’exception du fer IV, la prise en 
charge des patients est restée identique entre P1 et P2. 

Participants 

Les patients étaient inclus dans notre étude s’ils répondaient aux critères suivants : - âge > 
18 ans, - début de l’hémodialyse au moins 3 mois avant le 1er septembre 2014, - ayant reçu 
au moins deux injections d’IS durant P1 et au moins deux injections d’ISS durant P2, - au 
moins un bilan martial durant chaque période. Les patients n’étaient pas inclus s’ils étaient 
atteints d’hémopathies ou d’hypersensibilité au fer. Etaient exclus de l’étude les patients 
recevant un traitement par un autre type de fer IV (ex : FCM), les patients cancéreux et ceux 
décédés lors du suivi. 

Variables 

Le critère de jugement principal était le taux moyen d’Hb par patient. Les valeurs biologiques 
collectées étaient les taux moyens de fer sérique, ferritine, transferrine, CST et CRP. Le 
nombre de patients transfusés, la proportion d’Hb hors de la cible, les doses cumulées 
hebdomadaires en fer IV et en ASE étaient également recueillies. Pour prouver la stabilité de 
l’état clinique de notre cohorte, le nombre de séances d’hémodialyse par patient ainsi que 
les critères de stabilité suivants ont été collectés : le taux moyen d’hématies, de leucocytes, 
de plaquettes et d’albumine. 

Les coûts des fers IV, ASE et culots globulaires ont été calculés pour chaque période. Le 
prix unitaire du fer IV dans notre hôpital était de 5,105 €/ampoule pour IS (100mg/5mL) et de 
2,328€/ ampoule pour ISS (100mg/5mL). Le prix unitaire des ASE était 0,001506 €/UI, 
1,07€/µg et 1,15€/µg respectivement pour l’époétine alfa, la darbépoétine alfa le methoxy 
polyéthylène glycol-époétine bêta. Le prix unitaire du concentré globulaire était de 193,76 € 
(prix public 2016)(89). 

Sources de données 

Les mêmes paramètres ont été recueillis avant et après le switch rétrospectivement à partir 
des dossiers patients enregistrés dans le logiciel de prescription de dialyse Sined®. 

Biais 

Avoir trois ASE dans notre étude constituait un biais. Par conséquent, pour pouvoir les 
comparer, nous avons converti les doses d’ASE en microgrammes de darbépoétine alfa à 
partir des facteurs de conversions suivants : 240 UI d’époétine alfa = 1 µg de 
methoxypolyéthylèneglycol-époétine bêta  = 1,2 µg de darbépoétine alfa (90)(91)(92)(93) 

Tests statistiques et analyses de sensibilité 

Les données quantitatives étaient exprimées en moyenne ± écart type et les données 
qualitatives en pourcentages. La normalité des paramètres a été testée avant l’utilisation des 
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tests non paramétriques. Les tests suivants pour données appariées ont été utilisés : le test t 
de Student ou le test non paramétrique des rangs de Wilcoxon pour la comparaison des 
moyennes et le test exact de Fisher pour la comparaison des fréquences. Les analyses 
statistiques ont été réalisées avec le logiciel R version 2.15.2 (R foundation project for 
statistical computing, http://www.r-project.org/) avec un seuil de significativité de 5%.  

Afin d’évaluer la robustesse des résultats économiques, des analyses de sensibilité 
déterministe et probabiliste sont réalisées avec le logiciel Microsoft EXCEL XP. Les résultats 
sont représentés graphiquement par un diagramme en tornade pour l’analyse déterministe et 
un diagramme de simulation de Monte Carlo pour l’analyse probabiliste. L’analyse de 
sensibilité déterministe consistait à évaluer sur le coût différentiel moyen par patient (CDMP) 
l’impact de la variation du coût des ASE, du fer IV et des culots globulaires individuellement 
et dans le cadre de différents scénarios. Les variations appliquées aux différents coûts (ASE, 
fer IV et culots globulaires) appartenaient à une fourchette de valeurs potentiellement 
raisonnables et sont précisées dans le Tableau 11 : +/- 30% pour le coût des ASE et du fer 
IV, et +/- 5% pour le coût des transfusions car les tarifs de cession des produits sanguins 
labiles sont déterminés par arrêté ministériel.  

Nous avons choisi de tester des hypothèses plus larges dans le cadre de deux scénarios 
extrêmes. Le premier scénario concernait le prix des ASE et couvrait un alignement du prix 
soit sur le prix de l’ASE la moins chère (i.e. époétine alfa) soit sur le prix de l’ASE la plus 
chère (i.e. darbépoétine alfa) du marché actuel. Le deuxième scénario concernait le prix du 
fer IV et couvrait soit un alignement du prix de l’IS sur celui de l’ISS soit un prix de l’IS égal à 
la moitié du prix de l’ISS afin de remporter le marché.  

L’analyse de sensibilité probabiliste a été effectuée selon une méthode de bootstrap non 
paramétrique (10 000 simulations). 

Tableau 11 : Paramètres utilisés dans l'analyse de sensibilité déterministe 

Description Baseline Variation Borne inférieure Borne supérieure 
Scénario extrême sur 
le prix des ASE 

- - 
Prix de toutes les ASE = 
Prix époétine alfa 

Prix de toutes les ASE = 
Prix darbépoétine alfa 

Scénario extrême sur 
le prix du fer 

- - Prix IS = Prix ISS Prix IS = 50% du Prix ISS 

          
Darbépoétine alfa 1,067€/µg +/-30% 0,747 € 1,387 € 
Époétine alfa 0,0015€/UI +/-30% 0,0011 € 0,0020 € 
Methoxy 
polyéthylèneglycol-
époétine bêta 

1,149€/µg +/-30% 0,804 € 1,493 € 

          
IS 5,105€/100mg +/-30% 3,574 € 6,637 € 
ISS 2,328€/100mg +/-30% 1,630 € 3,026 € 
          
Transfusion 193,76€/CG +/-5% 184,07 € 203,44 € 
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IV.3. Résultats 

Participants 

Sur les 280 patients adultes hémodialysés chroniques du CHU de Toulouse du 1er septembre 
2014 au 31 aout 2015, 105 étaient éligibles à l’inclusion de notre étude (Figure 11).  

Figure 11 : Flowchart des patients inclus 

 

Données descriptives 

Les caractéristiques démographiques et cliniques de la population étudiée et celle de la 
population française d’hémodialysés chroniques sont décrites dans le Tableau 12.  

Tableau 12. Comparaison des caractéristiques démographique et clinique des patients de l’étude VS 
celle de la population française d’hémodialysé chronique 

 Cohorte 
(n=105) 

Population française 
(n=44 422)(5) 

p value 

Age en années (m ± SD) 64,6 (15,1) 70,7 <0,001* 
Sexe (n, %) 

 
  

ü Homme 68 (64,8) 26672 (60,1) 
0,32 

ü Femme 37 (35,2) 17750 (39,9) 
Etiologies (n, %)    

ü Vasculaire 21 (20,0) 10549 (23,7) 

0,07 

ü Diabètes 26 (24,8) 9623 (21,7) 
ü Immunologiques 9 (8,6) 6155 (13,9) 
ü Polykystose 8 (7,6) 2876 (6,5) 
ü Autres néphropathies 32 (30,5) 9155 (20,6) 
ü Inconnu 9 (8,6) 6064 (13,7) 
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Résultats principaux 

Les résultats des critères de stabilité, d’efficacité et de coûts sont présentés dans le Tableau 
13.  

Tableau 13 : Résultats des critères de stabilité, de jugement et de coûts 

  Période 1 Période 2 p value1 

Critères de stabilité Moyenne ± écart-
type 

Moyenne ± écart-
type 

  

Globules rouges (T/L) 3,6 (0,45) 3,63 (0,40) 0,89 
Leucocytes (G/L) 6,97 (2,19) 6,80 (2,02) 0,61 
Plaquettes (G/L) 206,34 (64,71) 202,91 (59,91) 0,22 
Albumine (g/L) 35,87 (3,57) 36,36 (4,99) <0.001* 
Nombre de séances de dialyse par 
patient 67,6 (12,81) 67,1 (13,75) 0,73 

Critères de jugement       
Hb (g/dL) 10,93 (1,01) 10,94 (0,95) 0,92 
Fer sérique (µmol/L) 10,87 (3,44) 10,14 (2,77) 0,07 
Ferritine (µg/L) 433,17 (206,57) 312,53 (183,32) <0,001* 
Tf (g/L) 1,86 (0,37) 1,93 (0,44) <0,001* 
CST (%) 24,25 (8,43) 21,44 (7,19) <0,001* 
CRP (mg/L) 13,76 (18,35) 10,68 (11,40) <0,001* 
Dose cumulée de fer I.V (mg/semaine) 56,90 (20,83) 59,52 (2,08) 0,41 

Dose cumulée d'ASE (µg/semaine) 40,73 (27,49) 52,42 (38,55) 0,002 

  n (%) n (%) p value 
Nombre de patients transfusés 9 (8,57) 8 (7,62) 0,02* 
Hb hors de la cible 746 (50,67) 763 (51,46) 0,83 

Coût Période 1 (€) Période 2 (€) 
Différence 
P1-P2 (%) 

Fer 7320,57 3491,82 -52,30 
ASE 66048,09 72520,81 9,80 
Transfusions 3293,92 2131,36 -35,29 
Total 76 662,58 78 143,99 1,93 

1p-value de la comparaison des moyennes des différences entre P1 et P2 pour chaque patient 
 

Le CDMP entre les deux scénarios (P2-P1) est de +61,64€ pour l’ASE, -36,46€ pour le fer 
IV, -11,07€ pour la transfusion et globalement, de +14,11€ (Figure 12). 
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Figure 12 : Représentation graphique des coûts totaux 

 

Autres analyses 

Les analyses de sensibilité déterministes ont été effectuées pour caractériser la robustesse 
des résultats et pour déterminer les variables auxquelles les résultats du modèle sont les 
plus sensibles. Les résultats d'analyse de sensibilité univariée sont présentés dans la Figure 
13 sous forme de diagramme en tornade. Les portions des barres du diagramme les plus 
foncées représentent les valeurs les plus élevées de chaque variable testée.   

Lorsque chaque paramètre est testé de façon univariée, les variations appliquées sur le prix 
de l’époétine alfa et de l’IS influençaient majoritairement le CDMP. Pour une variation des 
prix de l’époetine alfa et d’IS de +/- 30%, le CDMP variait dans l’intervalle [-14€ ; +42€] pour 
l’époetine alfa et dans l’intervalle [-7€ ; +35€] pour l’IS. Une baisse de 30% du prix de 
l’époétine alfa ou une augmentation de 30% du prix de l’IS rendait le coût différentiel P2-P1 
négatif, signifiant que dans chacune de ces hypothèses, le CDMP était inférieur pendant P2 
par rapport à P1. 

Le scénario extrême sur le prix des ASE montrait que le CDMP reste toujours positif [+36€ ; 
+249€], que le prix de toutes les ASE soit aligné sur le prix de l’ASE la moins chère (i.e. 
époétine alfa) ou sur celui de la plus chère (i.e. darbépoétine alfa). Dans le scénario extrême 
sur le prix du fer IV, nous avons testé un alignement du prix de l’IS sur celui de l’ISS, ainsi 
qu’un prix de l’IS égal à 50% du prix de l’ISS. Dans tous les cas, le CDMP reste également 
positif [+52€ ; +68€], ce qui signifie que le CDMP est supérieur pendant P2 par rapport à P1. 
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Figure 13 : Représentation de l’analyse de sensibilité univariée sous forme d’un diagramme en 
tornade 

 

Les résultats de l’analyse de sensibilité probabiliste sont présentés dans la Figure 14. Les 
principales variables sont les coûts du fer IV, des ASE et des poches de concentrés 
globulaires. Les barres du graphique indiquent le nombre d'itérations donnant lieu à une 
valeur de coût différentielle exprimée en euros. La différence de coût du traitement lié à 
l'anémie variait entre -95 € et +137,5 €. Les valeurs supérieures à 0 correspondent aux 
simulations favorisant l'utilisation de l'IS. Comme le montre la Figure 14, le modèle favorise 
l'utilisation de l'IS dans 66,7% des itérations et l'utilisation de l'ISS dans 33,3%. 

Figure 14 : Répartition des probabilités de différences de coûts par patient entre P1 et P2 (Monte 
Carlo simulation après 10,000 itérations) 
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IV.4. Discussion 

La présente étude évalue l’aspect clinique et économique du switch de l’IS à l’ISS dans la 
prise en charge de l’anémie chez les patients hémodialysés chroniques en France.  

Le critère de jugement principal, le taux d’Hb, est resté stable (p=0,92) sur chaque période 
ainsi que la proportion des valeurs d’Hb hors cible (p=0.83). Malgré des doses 
hebdomadaires de fer par patient non significativement différentes (p=0,41), nous observons 
d’une part une diminution des taux de ferritine et de CST lors du changement de l’IS à l’ISS 
(p<0.001) et d’autre part une augmentation des besoins en ASE avec l’ISS (p=0.002). Le 
coût total de la prise en charge de l’anémie (fer IV, ASE et transfusion) sur notre cohorte de 
patients était de 76 662,58€ (TTC) avec l’IS et de 78 143,99€ (TTC) avec l’ISS soit une 
augmentation de 1,93%. Le CDMP de la prise en charge de l’anémie était supérieur de 
14,11€ en P2 par rapport à P1. En effet, la baisse du coût moyen du fer IV de 36,46€ ainsi 
que la baisse du coût des transfusions de 11,07€, sont largement compensées par 
l’augmentation du coût moyen par patient de l’ASE de 61,64€. Ces résultats peuvent être 
confrontés à ceux de deux études comparatives entre l’IS et l’ISS publiées en 2011 et 2015 : 
il s’agit d’études européennes, observationnelles, menées sur des patients hémodialysés 
évaluant respectivement l’impact du switch de l’IS vers l’ISS et de l’ISS vers l’IS sur des 
paramètres cliniques et économiques (étude de Rottembourg J. et al.(66), et d’Aguera ML. et 
al.(67)). 

Il est tout d’abord nécessaire de prendre en compte les limites de notre étude. Il s’agit d’une 
étude monocentrique sur une population limitée de patients (n=105). Cet effectif est 
supérieur à celui de Rottembourg et al. (étude monocentrique ; n=75) mais inférieur à celui 
d’Aguera (étude multicentrique ; n=342). Notons que les caractéristiques de la population 
étudiée dans notre étude sont comparables à celles de la population française 
d’hémodialysés chroniques, sur le plan du sex ratio (p=0.32) et des étiologies de la maladie 
rénale (p=0.07). Le caractère observationnel de notre étude, ainsi que le recueil rétrospectif 
des données, constituent deux autres limites méthodologiques, que l’on peut pondérer par 
plusieurs éléments. Tout d’abord, il n’existe pas dans la littérature d’essai clinique randomisé 
en double aveugle comparant IS et ISS. Ensuite, dans notre étude, plusieurs éléments sont 
en faveur d’une comparabilité des périodes P1 et P2 : l’absence de différence significative du 
nombre moyen de séances d’hémodialyse par patient et la stabilité de leur pathologie. En 
effet, les critères de stabilité définis dans la méthodologie ne sont pas significativement 
différents entre les deux périodes de l’étude (nombre de dialyse/patient, hématies, 
leucocytes et plaquettes) à l’exception du taux d’albumine qui est supérieur avec l’ISS. 
Toutefois les taux d’albumine moyen avec l’IS (35,87 g/L) et avec l’ISS (36,36 g/L) sont 
compris dans l’intervalle de normalité retenu dans notre hôpital (i.e. 35-42 g/L) et cette 
différence n’a pas d’impact clinique. Notons qu’aucune évaluation de la stabilité de la 
maladie rénale chronique n’est présentée dans les études d’Aguera et de Rottembourg. Une 
des faiblesses inhérentes au design de notre étude est la possibilité d’une instauration 
tardive d’ASE en P1 et les changements possibles d’ASE entre les périodes pour un même 
patient. Malgré ceci, les pratiques cliniques sur la période étudiée sont restées stables avec 
comme objectif la recherche de l’Hb cible ; ceci est confirmé par les taux d’Hb non 
significativement différents entre P1 et P2. Avec une maladie rénale chronique et des 
pratiques cliniques considérées comme stables dans notre étude, le fer IV est le seul 
changement de variable dans la prise en charge de l’anémie.  



PORTEILS Céline | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  54 
 
 

Concernant l’impact clinique, dans notre cohorte de patients, le taux d’Hb est resté stable 
lors du changement de l’IS à l’ISS (10,93 ± 1,01 g/dL et 10,94 ± 0,95 g/dL respectivement, 
p=0,92). Ceci s’explique par le fait que les doses de fer et d’ASE sont ajustées pour 
maintenir une Hb cible comprise entre 10,5 et 12 g/dL. Ce résultat est cohérent avec celui 
mis en évidence par Aguera lors du switch de l’ISS à l’IS (11,6 ± 0,8 g/dL et 11.6 ± 0,9 g/dL 
respectivement, p>0.5), mais diffère des observations de Rottembourg, qui identifie sur sa 
cohorte de patients une diminution significative du taux d’Hb lors du switch de l’IS à l’ISS 
(11.78 ± 0.99 g/dL et 11.48 ± 0.98 g/dL respectivement, p=0.01). 

Concernant les doses de fer IV utilisées chez les patients sous IS et sous ISS, les résultats 
obtenus sur notre cohorte de patients montrent une stabilité des doses de fer IV (56,90 ± 
20,83 mg/patient/semaine et 59,52 ± 2,08 mg/patient/semaine respectivement, p=0.41). Ce 
résultat diffère de ceux observés par Rottembourg et Aguera. En effet, Rottembourg met en 
évidence une augmentation de 34.6% de la dose de fer IV lors du passage de l’IS à l’ISS 
(45.58 ± 32.55 mg/semaine et 61.36 ± 30.98 mg/semaine respectivement, p=0.001), et 
Aguera une diminution de 34.3% de la dose lors du passage de l’ISS à l’IS (52.8 ± 33.9 
mg/semaine et 34.7 ± 31.8 mg/semaine respectivement, p=<0.001).  

Pour l’ASE, nos résultats mettent en évidence une augmentation des doses lors du passage 
de l’IS à l’ISS de 28.7% (40,73 ± 27,49 µg/semaine et 52,42 ± 38,55 µg/semaine 
respectivement, p=0.002). Or cette augmentation peut être estimée à 12.6% dans la cohorte 
suivie par Rottembourg (de 36.29 µg/semaine à 40.86 µg/semaine), et dans la cohorte suivie 
par Aguera, on relève une diminution de 11.8% de la dose lors du passage de l’ISS à l’IS 
(30,6 ± 23,6 µg/semaine et 27 ± 21 µg/semaine respectivement, p<0.001). 

Concernant les paramètres biologiques, nous observons un taux de ferritine et un CST plus 
bas lors de la période d’utilisation de l’ISS ; ce constat est également mis en évidence dans 
les cohortes suivies par Rottembourg et Aguera. Nous avons choisi d’étudier l’impact des 
transfusions malgré le faible nombre de patients transfusés car elles comportaient un intérêt 
clinique. Comme le nombre de patients transfusés était moins élevé en P2 (p=0,02), nous 
pouvons en déduire qu’ils étaient moins exposés aux risques liés à la transfusion 
(immunologiques, allergiques, infectieuses et de surcharges)(94). 

Concernant l’impact économique du switch, nous pouvons comparer nos résultats avec ceux 
obtenus par Rottembourg, dans la mesure où, si l’on exclut le coût des transfusions, le 
périmètre des coûts pris en compte (fer IV et ASE) est similaire, ainsi que le point de vue 
adopté. Dans notre analyse comme dans celle de Rottembourg, les ASE représentent plus 
de 90% des coûts de prise en charge de l’anémie, et globalement, les coûts de prise en 
charge augmentent lors du passage de l’IS à l’ISS : +3.6% dans notre étude en excluant les 
transfusions, et +11.9% dans l’étude de Rottembourg. Pour les coûts d’ASE, les 
pourcentages d’évolution sont proches : +9.8% dans notre étude et +12.6% dans l’étude de 
Rottembourg, dans les deux cas par un effet quantité. En revanche pour le coût du fer IV, 
nous mesurons une diminution de 52.3% alors que Rottembourg évalue une augmentation 
de +5.8% lors du passage de l’IS à l’ISS. Ceci peut s’expliquer par le fait que dans notre 
étude, la diminution des coûts liés aux fers IV lors du switch est imputable à un effet prix  
(-52,3%) : en effet, le prix unitaire négocié de l’ISS est inférieur de 50% à celui de l’IS, et les 
doses hebdomadaires de fer IV par patient ne sont pas significativement différentes entre P1 
et P2. Dans l’étude de Rottembourg, l’augmentation des coûts de fer IV (+5.8%) est 
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principalement imputable à un effet quantité (+34.6%), la différence de prix unitaire (tarifs) 
entre IS et ISS étant de l’ordre de 20%. 

Les deux analyses de sensibilité de notre étude sont un atout par rapport aux études 
précédentes car elles prouvent la robustesse de nos résultats, ce qui est particulièrement 
important compte tenu des limites méthodologiques inhérentes au design de notre étude. 
L’analyse de sensibilité déterministe nous précise que le prix de l’ASE est la variable 
influençant majoritairement le CDMP, principalement le coût de l’époétine alfa. Ce résultat 
doit être rapproché de la forte fréquence d’administration de l’époétine alfa (77,5% des 
administrations totales toutes ASE confondues). A l’inverse le prix de methoxy polyéthylène 
glycol-époétine bêta et des culots globulaires influencent très peu le CDMP. Néanmoins, un 
prix de l’IS plus élevé et un prix d’époetine alfa plus bas peut inverser le résultat global en 
favorisant la prise en charge avec l’ISS. D’après l’analyse de sensibilité probabiliste, 
l’utilisation de l’IS est jugée moins onéreuse dans 66,7% des cas. Ce résultat obtenu sur 10 
000 simulations permet de conforter les résultats observés. 

IV.5. Conclusion de l’étude 

Selon les résultats de notre étude menée au sein d’une population stable d’hémodialysés, 
l'IS et l'ISS présentent la même efficacité en termes de valeurs d’Hb. Toutefois, pour 
maintenir l'Hb dans les valeurs cibles, des doses d’ASE plus élevées sont nécessaires sous 
ISS versus IS. Enfin, sur le plan économique, l'analyse de minimisation des coûts réalisée 
suggère que le coût de la prise en charge de l'anémie est moindre sous IS versus ISS, et ce 
malgré un prix unitaire plus élevé de l’IS lors de notre étude. 
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Conclusion 

Le traitement de l’anémie du patient insuffisant rénal chronique repose 
essentiellement sur la supplémentation en fer et sur l’administration d’agent stimulant 
l’érythropoïèse (ASE). L’utilisation du fer par voie injectable est recommandée chez les 
patients hémodialysés du fait de sa meilleure efficacité et tolérance par rapport au fer oral. 

Les fers sucrose font partie des fers intraveineux commercialisés en France. Sur le marché 
français, coexistent le fer sucrose princeps (IS) et ses copies appelées « similaires » (ISS). 
En raison de leurs structures chimiques complexes, l’équivalence et l’interchangeabilité entre 
l’IS et ses similaires sont sources de nombreuses discussions scientifiques.  

Tout d’abord, en tant que clinicien et pharmacien hospitalier nous nous sommes demandé si 
ce changement de médicament avait un impact sur le taux d’hémoglobine (Hb), les 
paramètres du bilan martial et la consommation d’ASE chez le patient hémodialysé. Enfin, si 
le choix d’un ISS, au prix unitaire potentiellement moins élevé que le princeps, était gage 
d’économie en termes de prise en charge globale. 

Afin de répondre à toutes ces interrogations, nous avons mis en place une étude pharmaco-
économique évaluant à la fois l’impact clinique et économique du switch de l’IS à l’ISS.  

Dans la littérature, deux études médico-économiques sur l’interchangeabilité des fers 
sucrose IV ont déjà été publiées. La première, de Rottembourg J. et al., a étudié le switch de 
l’IS vers l’ISS sur des paramètres cliniques et économiques et la deuxième, d’Aguera ML. et 
al., a évalué seulement le versant clinique du changement de l’ISS vers l’IS.  

Concernant l’impact clinique, nous avons mis en évidence que l’ISS est aussi efficace que 
l’IS sur le critère de jugement principal, le taux d’Hb. Cependant, malgré des doses 
hebdomadaires de fer identiques sous IS et ISS, nous observons une diminution des taux de 
ferritine et du CST ainsi qu’une augmentation des doses d’ASE avec l’ISS. Comparés aux 
données de la littérature, nos résultats concernant les doses d’ASE, les taux de ferritine et 
du CST sont similaires. Pour le taux d’Hb et les doses de fer IV nous obtenons des résultats 
différents. En effet, une diminution significative du taux d’Hb est identifiée dans la cohorte de 
patients de Rottembourg alors qu’une stabilité est observée dans notre cohorte et celle 
d’Aguera. Pour les doses de fer IV, nous mettons en évidence une stabilité sous IS et ISS 
alors qu’une augmentation sous ISS est observée par Rottembourg et Aguera. 

Concernant l’impact économique, dans notre analyse comme dans celle de Rottembourg 
l’utilisation de l’ISS entraine une augmentation des coûts de prise en charge de l’anémie 
(respectivement +3.6% et +11.9%) et les ASE représentent plus de 90% des coûts de prise 
en charge globale. Nous avons estimé un coût différentiel moyen biannuel par patient 
d’environ 14€. En effet, la baisse du coût de l’ISS (dû à son prix unitaire plus bas) et des 
transfusions est largement compensée par l’augmentation du coût des ASE. Enfin, les deux 
analyses de sensibilité menées dans notre étude sont un atout par rapport aux études de 
Rottembourg et d’Aguera car elles prouvent la robustesse de nos résultats économiques et 
nous permettent de déterminer les variables influençant majoritairement le résultat. Elles ont 
mis en évidence que le prix des ASE (particulièrement le coût de l’époétine alfa) influençait 
majoritairement le coût différentiel moyen par patient et que l’utilisation de l’IS était jugée 
efficiente dans 66,7% des cas. Néanmoins, un prix d’IS plus élevé et un prix d’époetine alfa 
plus bas pouvait inverser le résultat global en favorisant l’utilisation de l’ISS. 
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Notre étude conclut donc, tout comme les données de la littérature, à une déstabilisation du 
bilan martial, une augmentation des doses d’ASE et un surcoût de la prise en charge globale 
de l’anémie chez les patients hémodialysés chroniques traités par ISS comparativement à 
l’IS. En complément de ces résultats, les analyses de sensibilité associées nous ont permis 
de déterminer la stratégie médicamenteuse la plus efficiente pour notre cohorte de patients 
hémodialysés. 

Depuis 2011, le laboratoire du fer sucrose princeps commercialise le ferrique 
carboxymaltose (FCM-Ferinject®). Comparativement aux fers sucrose, ce nouveau fer 
injectable a été évalué comme n’apportant pas d’amélioration du service médical rendu en 
termes d’efficacité et de tolérance mais présente un intérêt pratique du fait des perfusions 
courtes et peu nombreuses. Toutefois son prix unitaire facial élevé, limite son utilisation à 
des indications ciblées validées par la Commission du Médicament et des Dispositifs 
Médicaux de l’établissement. A la lumière des résultats de notre étude de minimisation des 
coûts, il serait également intéressant de mener une analyse pharmaco-économique entre le 
fer sucrose et le FCM afin de déterminer la stratégie la plus efficiente. 
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Annexe 1. Résumé présenté en communication orale et écrite au symposium 
European Society of Clinical Pharmacy – 5,6 et 7 octobre 2016 – Oslo– Norvège 

Comparative effectiveness between original and similar intravenous iron sucrose 
preparations in hemodialysis patients 

C. Porteils*1, S. Oses1, M. Bourdoncle1, D. Sémély1, A. Pagès1, M. Parmier1, I. Labadens1, B. 
Juillard-Condat1, A. DelBello1 

1Toulouse University Hospital Center, Toulouse, France, TOULOUSE, France 

Background and Objective: Anemia is a common comorbidity of chronic kidney disease. 
Intravenous (IV) iron is used when oral iron formulation became insufficient or to reduce the 
use of erythropoiesis-stimulating agents (ESAs) in hemodialysis (HD) patients. The lack of 
generic group for IV iron sucrose (IS) preparations leads to a controversial issue about their 
clinical effectiveness. In this study, we evaluated the effectiveness of original IS compared to 
IS similar (ISS) in HD patients. 

Setting and Method: A retrospective monocentric observational cohort study was conducted 
from 01/09/2014 to 31/08/2015, in a stable HD population to compare IS and ISS. The follow-
up periods lasted 24 weeks and were separated by a one-month wash-out period. Original IS 
and ISS were administered respectively during the first (P1) and the second (P2) periods. 
The comparisons were performed using the paired Student’s t-test or the paired Wilcoxon 
test for continuous data and the Fisher’s exact test for categorical data. 

Main outcome measures: The main endpoint was the difference in haemoglobin (Hb) levels 
between P1 and P2 per patient. Anemia parameters (serum iron, serum ferritin, transferrin 
saturation ratio), the number of transfused patients, the doses of IV IS and the doses of 
erythropoiesis stimulating agents (ESAs) were compared before and after the switch from IS 
to ISS, as secondary endpoints. 

Results: A total of 105 patients were included. There was no significant difference in mean 
Hb value between P1 and P2 (6.78±0.63mmol/L versus 6.79±0.59mmol/L p=0.97). Anemia 
parameters were significantly different between P1 and P2 (mean serum ferritin, serum 
transferrin and transferrin saturation ratio) with p<0.0001, except to the mean serum iron. 
The mean monthly dose of IV iron per patient and the mean dose of ESAs were respectively 
in P1 and in P2: 248.31±159.18mg versus 259.74±158.92mg (p=0.39) and 
0.46±0.50UI/kg/week versus 0.59±0.60UI/kg/week (p=0.005). Transfusions occurred less 
frequently in P1 than in P2 (p=0.02). 

Conclusion: This study showed that ISS was as effective as original IS regarding Hb levels. 
However anemia parameters appeared to be in favor of IS; the mean dose of ESAs seemed 
to be higher after switching from IS to ISS. These outcomes should be further explored using 
prospective comparative clinical studies. 



PORTEILS Céline | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2017  66 
 
 

Annexe 2. Résumé présenté en communication écrite au congrès International Society 
for Pharmacoeconomics and Outcomes Research – du 29 octobre au 2 novembre 2016 
– Vienne – Autriche  
 
COST-OUTCOME ANALYSIS OF DIFFERENT INTRAVENOUS IRON SUCROSE 
PREPARATIONS IN HEMODIALYSIS PATIENTS 
 
Bourdoncle M, Sémély D, Porteils C, Oses S, Pagès A, Labadens I, Parmier M, Juillart-
Condat B, Del Bello A 
Toulouse University Hospital Center, TOULOUSE, France 

OBJECTIVES:  Intravenous (IV) iron and erythropoiesis-stimulating agents (ESAs) are used 
in the management of anemia in hemodialysis (HD) patients. The interchangeability of IV iron 
sucrose (IS) preparations is questioned in the literature. We evaluated the outcome and the 
cost of switching from an original IS to a IS similar (ISS).  

METHODS:  A cost outcome analysis was conducted from a French hospital perspective. A 
1-year time horizon was used. A monocentric sequential observational study in 
stable hemodialysis (HD) patients compared two 5.5-month periods, separated by a wash-
out period during one month. Original IS and ISS were administered respectively during the 
first (P1) and the second (P2) periods. Clinical outcomes were assessed by anemia 
parameters, number of transfused patients and doses of ESA and IV irons. The main 
endpoint was the difference of hemoglobin (Hb) levels between P1 and P2. Anemia-related 
treatment acquisition costs were considered. A nonparametric bootstrap method assessed 
the robustness of results.  

RESULTS:  A total of 105 patients were included in this cohort. Mean hemoglobin level was 
10.93 ± 1.01 g/dL during P1 and 10.94 ± 0.95 g/dL during P2 (p=0.97). The monthly average 
dose of IV iron per patient was 248.31 ± 158.18 mg/month in P1 and 259.74 ± 158.92 
mg/month in P2 (p=0.39). The mean dose of ESA was 0.46 ± 0.51 UI/kg/week in P1 and 0.59 
± 0.60 UI/kg/week in P2 (p= 0.005). Nine and 8 patients were transfused respectively in P1 
and P2 (p=0.02). The mean cost-difference per patient between P1 and P2 was + 14.11 €. 
Anemia-related treatment acquisition costs were higher in P2 in 100% of simulations.  

CONCLUSIONS: In this population, ISS was as effective as original IS based on the main 
endpoint but was not cost-saving. Further investigation with a longer time horizon is needed. 
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Evaluation médico-économique entre le fer sucrose princeps et le fer sucrose 
similaire chez des patients hémodialysés chroniques au CHU de Toulouse 

Le fer injectable (IV) et les agents stimulant l'érythropoïèse (ASE) sont utilisés dans la prise 
en charge de l’anémie des patients hémodialysés. Dans la littérature, l’interchangeabilité 
entre le fer sucrose princeps (IS) et ses similaires (ISS) est discutée. Notre étude 
monocentrique séquentielle observationnelle a évalué l’impact clinique et économique du 
changement de l’IS à l’ISS chez les patients hémodialysés d’un hôpital français. La période 
de suivi a duré 24 semaines du 01/09/2014 au 31/08/2015 (IS durant la 1ère période P1 et 
ISS durant la 2ème période P2) avec un mois de wash-out. Le critère de jugement principal 
était le taux d’hémoglobine (Hb) moyen par patient. Les doses de fer IV et d’ASE ainsi que 
leurs coûts étaient évalués. Des analyses de sensibilité ont été réalisées afin de prouver la 
robustesse des résultats. Ont été inclus dans l’étude 105 patients. Le taux moyen d’Hb était 
de 10,93 ± 1,01 g/dL en P1 et de 10,94 ± 0,95 g/dL en P2 (p= 0,92). Les doses de fer IV par 
patient étaient de 56,90 ± 20,83 mg/semaine en P1 et de 59,52 ± 2,08 mg/semaine en P2 
(p= 0,41). Les doses d’ASE étaient de 40,73 ± 27,49 µg/semaine en P1 et de 52,42 ± 38,55 
µg/semaine en P2 (p=0,002). Le coût différentiel moyen par patient entre P1 et P2 était de 
+14,11€. Ce coût différentiel était majoritairement influencé par le prix de l’époétine alfa et de 
l’IS. L’IS est jugé efficient dans 66,7% des cas. Sur le taux d’Hb, l’ISS a été évalué aussi 
efficace que l’IS. D’un point de vue économique, notre étude de minimisation des coûts 
suggère que l’utilisation de l’ISS est coût-efficace dans seulement 33,3% des cas. 

Mots-clés : fer sucrose, fer sucrose similaire, hémodialyse, insuffisance rénale chronique, 
carence martiale, étude de coût minimisation.  

Cost-minimization analysis between iron sucrose and iron sucrose similar in 
hemodialysis patients in Toulouse CHU 

Intravenous (IV) iron and erythropoiesis-stimulating agents (ESAs) are used in the 
management of anemia in hemodialysis (HD) patients. In the literature, the interchangeability 
of IV iron sucrose (IS) preparations is debated. We evaluated the effectiveness and the cost 
of switching from an original IS to an IS similar (ISS) in HD patients. A monocentric 
sequential observational retrospective analysis was conducted in a French hospital from 
09/01/2014 to 08/31/2015. Each follow-up period lasted 24 weeks (IS in the first period, P1; 
and ISS in the second period, P2) with a one-month wash-out period. The primary endpoint 
was the difference in hemoglobin (Hb) levels between P1 and P2 per patient. Clinical and 
economic outcomes were doses of ESAs and IV iron. Probabilistic and deterministic 
sensitivity analyses were used to assess the robustness of results. A total of 105 patients 
were included. The mean Hb level was 10.93 ± 1.01 g/dL during P1 and 10.94 ± 0.95 g/dL 
during P2 (p=0.92). The mean dose of IV iron per patient was 56.90 ± 20.83 mg/week in P1 
and 59.52 ± 2.08 mg/week in P2 (p=0.41). The mean dose of ESAs (expressed in µg of 
darbepoetin alfa) was 40.73 ± 27.49 µg/week in P1 and 52.42 ± 38.55 µg/week in P2 
(p=0.002). The average differential cost per patient between P1 and P2 was + €14.11. The 
model favored the use of IS in 66.7% of cases. The most important factors influencing this 
mean cost-difference per patient were the price of epoetin alfa and IS. In stable HD patients, 
IS and ISS have the same efficacy in terms of Hb values. The present cost minimization 
analysis suggests the use of ISS was cost-effective in 33.3% of cases. 

Keywords : iron sucrose, iron sucrose similar, hemodialysis, chronic kidney disease, iron 
deficiency, cost minimization analysis. 


