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L’administration de fer intraveineux (IV) peut rarement se com-
pliquer de réactions d’hypersensibilités sévéres, parfois fatales.
Le mécanisme supposé est celui d’une activation anormale du
complément, possiblement liée a des anticorps non-IgE (immu-
noglobuline E) dirigés contre les groupements carbohydrates
qui stabilisent la formulation de fer. Un débit de perfusion trop
rapide est un facteur important de réaction d’hypersensibilité.
En effet, les réactions légeéres se résolvent généralement apres
mise en pause de la perfusion, qui peut ensuite étre reprise a un
débit réduit. Les réactions anaphylactiques nécessitent en revanche
un traitement d’urgence et une éviction stricte. Le recours a un
protocole de désensibilisation sous surveillance médicale étroite
permet, dans certaines situations, de limiter le risque de réaction
lors d’une réadministration de fer IV.

Hypersensitivity reactions to intravenous iron:
an allergist’ perspective

Intravenous iron infusions rarely result in severe hypersensitivity
reactions. The primary suspected hypersensitivity mechanism is an
abnormal complement activation by non-IgE antibodies to the
carbohydrate moieties stabilizing iron formulations. A major risk
factor for hypersensitivity reactions is related to the infusion speed.
Fishbane-like reactions usually resolve after pausing the infusion,
which can be resumed under medical surveillance and at a lower
infusion rate. Yet, anaphylactic reactions require emergency first
aid and subsequent strict avoidance of intravenous iron. Desensiti-
zation protocols can be implemented in selected cases and under
strict medical surveillance to reduce the risks of severe reactions
upon re-exposure.

INTRODUCTION

Le fer intraveineux (IV) est indiqué pour le traitement de
Panémie ferriprive ou de la carence en fer en cas d’inefficacité
ou d’intolérance a la formulation orale. La carence martiale
touche environ un tiers de la population (27%) et représente
la principale cause d’anémie (environ 60%)." Par ailleurs,
certaines maladies requierent des perfusions de fer régulieres,
y compris I'insuffisance rénale chronique avancée, les mala-
dies inflammatoires de l'intestin et d’autres conditions de
dysérythropoiese et malabsorption.
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HISTORIQUE DE L’HYPERSENSIBILITE AU FER

Depuis son introduction dans les années 1930, Iutilisation du
fer IV a été limitée par le risque de réactions perfusionnelles.
Les premieres formulations contenaient du fer dans sa forme
libre, et le taux de réactions, souvent tres séveres, vraisembla-
blement liées au stress oxydatif massif intravasculaire, était
inacceptable pour en imaginer ’administration en pratique
clinique.?

C’est seulement a partir des années 1950, avec I'introduction
de molécules constituées d’un noyau de fer et d’une enve-
loppe glucidique (figure 1), que les premieres prescriptions
de fer parentéral ont pu étre administrées avec succes. Ces
formulations utilisaient le dextrane comme enveloppe
glucidique externe. Son administration pouvait néanmoins
provoquer des réactions d’hypersensibilité séveres, avec une
fréquence estimée a 68 par 100000 premieres perfusions.’
Ce risque a été réduit d’environ 60% avec 'avenement des
formulations sans dextrane, a base de gluconate de fer (Ferrlecit,
1999), de saccharose (Venofer, 2000) et encore le ferumoxytol
(Feraheme, 2009).}?

Plus récemment, dans le but d’améliorer efficacité du
traitement de 'anémie ferriprive, d’autres molécules ont été
approuvées en Suisse (tableau 1), comme le carboxymaltose
ferrique (Ferinject, 2013) et le fer dérisomaltose (Monofer,
2019). Concernant les réactions d’hypersensibilité séveres
(ou anaphylaxies) qui sont associées a une atteinte digestive,
respiratoire et/ou hémodynamique, le taux rapporté dans des
études randomisées et prospectives semble similaire pour les
3 molécules utilisées actuellement en Suisse: 0,6% pour le fer
saccharose (Venofer) et dérisomaltose,* 0,7% pour le carboxy-
maltose ferrique.’ A noter que le fer dérisomaltose provoque
significativement moins d’hypophosphatémie comparé aux
autres formulations ferriques, un effet secondaire maintenant
bien reconnu, avec un nadir a 14 jours méme si les éventuelles
conséquences cliniques sont souvent considérées comme
transitoires et peu séveres.®

MECANISMES D’HYPERSENSIBILITE

En allergologie, les mécanismes d’hypersensibilité immédiate
sont classiquement associés a la production anormale
d’anticorps IgE (immunoglobuline E) contre une substance,
la plupart du temps une protéine. Les allergies IgE médiée
peuvent alors étre diagnostiquées a ’aide de tests cutanés,
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FIG 1

Structure commune aux différentes formulations de fer intraveineux

Cette structure est formée d’'un noyau polynucléaire de molécules d’hydroxyde de fer et d’une enveloppe glucidique, constituée selon les différentes préparations de:

saccharose (Venofer), carboxymaltose (Ferinject) ou dérisomaltose (Monofer).

Dérisomaltose

Monofer

Saccharose

Venofer

Carboxymaltose

Ferinject

—— Noyau : molécules d’hydroxyde de fer (lII)

— Enveloppe : carbohydrates

Différente selon le type de fer intraveineux,
composée par exemple de :

i \1)\/0"
.«,/zm ~on
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(Réalisée avec le logiciel BioRender.).

TABLEAU 1 Molécules de fer intraveineux disponibles actuellement en Suisse
Produit Fer saccharose Carboxymaltose ferrique Fer derisomaltose
Exemple de nom commercial Venofer Ferinject Monofer
Composition de Penveloppe glucidique Saccharose Carboxymaltose Dérisomaltose
(disaccharide) (polysaccharide ramifié) (oligosaccharide linéaire)
Stabilité de la molécule Moyenne Forte Forte
Fer labile 3,5 0,6 1,0
(% de la dose injectée)
Poids moléculaire (kD) 30-60 150 150
Demi-vie plasmatique (heures) 6 16 20
Contenu en fer (mg/ml) 20 50 100
Dilution maximale recommandée (mg/ml) | 1 2 1
Dose maximale par perfusion 200 mg 1000 mg 20 mg/kg de poids corporel

(Adapté des réf. 15,20,26),

basés sur I'activation de mastocytes dans la peau qui porteraient
aleur surface des anticorps spécifiques a I’allergene suspecté.

Dans 'hypersensibilité au fer IV, un mécanisme médié par
anticorps IgE contre des composants de la formulation n’a
jamais pu étre démontré.”® En effet, l'utilité des tests cutanés
n’a jamais été validée. Un mécanisme supposé est celui d’une
pseudo-allergie liée a l’activation du complément (Comple-
ment Activation-Related Pseudoallergy, CARPA), déclenchée
par les nanoparticules de fer/carbohydrate possiblement par
lintermédiaire d’IgM et/ou IgG, comme rapporté dans certaines
allergies médicamenteuses dont, notamment, le polyéthylene
glycol."” Ainsi, les complexes de fer peuvent provoquer une

activation anormale du complément par la voie des lectines
ou par la voie classique en présence d’anticorps’® (figure 2.).
Lexistence d’anticorps dirigés contre les carbohydrates de
P’enveloppe glucidique des produits de fer IV a été démontrée
uniquement pour le dextrane," mais il est plausible que
certains anticorps soient aussi capables de lier d’autres
formulations de carbohydrates. L’activation du complément
entraine la production des fractions du complément C3a et
Csa dites «anaphylatoxines» associée a la formation du
complexe d’attaque membranaire (Csb-9). Les anaphylatoxines
activent, notamment, les mastocytes et basophiles, avec pour
résultat le relargage d’histamine, thromboxanes, leucotri¢nes,
protéases, facteurs activant les plaquettes et autres médiateurs
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vasoactifs et pro-inflammatoires pouvant provoquer bron-
chospasme, tachycardie, hypo ou hypertension, urticaire et
angicedeme."

Un mécanisme d’action additionnel serait potentiellement
celui de P'activation des cellules my¢éloides par 'intermédiaire
d’anticorps IgG, comme récemment décrit pour les agents
bloquants neuromusculaires.” En effet, les anticorps IgG
peuvent, en plus d’activer le complément, aussi directement
se lier a différents récepteurs Fcy via la partie constante (des
anticorps). Le récepteur Fcy est exprimé au niveau des
neutrophiles et la liaison d’immunocomplexe peut ainsi pro-
voquer une réponse inflammatoire immédiate, notamment
par le relargage de PAF (Platelet-Activating Factor)," un
médiateur lipidique extrémement puissant associ¢ aux
réactions d’hypersensibilité séveres en exergant une activité
sur endothélium, sur la musculature lisse ainsi que directe-
ment sur les mastocytes'" (figure 2).

Finalement, il est important de considérer la stabilité des
formulations de fer qui dépend des carbohydrates utilisés.
En effet, le fer libre induit un stress oxydatif intravasculaire,
ce qui peut provoquer des réactions non immunologiques
potentiellement séveres. Afin de garantir la stabilité des
complexes de fer, il est important de respecter les concen-
trations émises par les fournisseurs (tableau 1) et d’éviter
de diluer la préparation, afin de ne pas générer des molé-
cules de fer libre.

ALLERGO-

IMMUNOLOGIE

FACTEURS DE RISQUE

Certains facteurs individuels semblent jouer un role dans la
prédisposition a I'anaphylaxie au fer intraveineux. L’atopie a
souvent été rapportée comme facteur de risque, mais compte
tenu de sa tres grande prévalence dans la population générale,
il n’est plus recommandé d’en tenir compte dans I’évaluation
du risque de réaction a la perfusion.” En revanche, la masto-
cytose systémique ou une tryptase basale augmentée, les
antécédents d’urticaire et de réaction d’hypersensibilité a
d’autres médicaments (AINS et pénicilline le plus souvent),
P’asthme et les maladies autoimmunes (lupus érythémateux
systémique ou polyarthrite rhumatoide)' sont des facteurs de
risque significatifs et une perfusion lente sur 60 a 120 minutes
devrait d’emblée étre envisagée dans ces cas (tableau 2).

Notons aussi que les infections au décours, la prise concomi-
tante d’AINS, I’alcool et Peffort physique sont des facteurs qui
peuvent abaisser le seuil d’activation mastocytaire et catalyser
des réactions d’hypersensibilité immédiate. D’autres facteurs
tels que les comorbidités cardiovasculaires et respiratoires
séveres, la prise de bétabloquants et/ou d’inhibiteurs de 'enzyme
de conversion de I’angiotensine peuvent aggraver les réactions
anaphylactiques, mais ne semblent pas augmenter le risque de
survenue d’une réaction d’hypersensibilité au fer.” "* Dans la
pratique clinique, il convient de reporter la perfusion de fer en
présence de cofacteurs de réaction d’hypersensibilité (par
exemple, état grippal) jusqu’a résolution (tableau 2).

FIG 2

Mécanismes d’hypersensibilité au fer intraveineux

C5aR: récepteur C5a; FcyR: récepteurs Fc gamma; IL: interleukine; MBL: Mannose-Binding Lectine (lectine liant le mannose); PAF: Platelet-Activating Factor (facteur

d’activation plaquettaire).
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TABLEAU 2

Attitudes proposées pour la perfusion de fer

Le tableau indique les attitudes a adopter en présence de facteurs de risque, de facteurs aggravants et d’antécédents de réaction d’hypersensibilité au fer IV.
aSi [a réexposition se déroule sans aucune réaction, la perfusion suivante peut étre effectuée avec un débit réduit a 50%; b Selon protocole décrit dans le tableau 4.

Attitudes proposées en cas de:
« Facteurs de risque de réaction d’hypersensibilité au fer IV
» Comorbidités/conditions pouvant aggraver I'issue d’une anaphylaxie au fer IV

Facteurs de risque Facteurs aggravants

» Mastocytose systémique ou tryptase basale augmentée « Infections au décours

« Antécédents d’urticaire « Prise concomitante d’AINS

« Antécédent de réaction d’hypersensibilité a d’autres médicaments | « Alcool

« Asthme * Activité physique

« Maladies autoimmunes + Comorbidité cardiovasculaire et/ou respiratoire sévere

* Prise de bétabloquants et/ou IEC

Attitude | - Doubler la durée de la perfusion lors de la premiére Attitude

administration (durée de 60-120 minutes)

« Evaluer rapport bénéfices/risques de la perfusion de fer

« Reporter la perfusion, notamment si la condition pouvant aggraver l'issue de la
réaction anaphylactique est modifiable (par exemple, infection, décompensation
BPCO/asthme, décompensation cardiaque, prise ’AINS, vasodilatateurs)

Attitudes proposées en cas de:

« Nécessité de réexposition chez les patients qui ont présenté une réaction systémique au fer IV

Réaction légere

Réaction modérée a sévere

« Perfusion suivante a effectuer avec débit réduit a Attitude
25%2

« Prémédication avec anti-H1 1 heure avant si urticaire
« Surveillance > 60 minutes

Attitude

« Eviction a vie du fer IV en principe recommandée

+ Sinécessité absolue et absence d’alternative, perfusion en modalité désen-
sibilisation en 10 étapes sous surveillance médicale étroite (par exemple,
carboxymaltose ferrique 500 mg sur 3 heures)?

GESTION DES REACTIONS AU FER IV

Les réactions d’hypersensibilité au fer IV se manifestent prin-
cipalement sous forme de dyspnée, douleurs thoraciques,
arthralgies et/ou myalgies aigués, hypotension, tachycardie,
nausées, vomissements et prurit. Il faut essayer de distinguer
les réactions dites «de Fishbane» correspondant a des
réactions aigués et bénignes, de celles anaphylactiques qui,
elles, peuvent potentiellement mettre la vie en danger.

En cas de réactions «de Fishbane», les symptomes se résolvent
rapidement et spontanément apres l'arrét de la perfusion.”
Cette derniere peut étre alors reprise avec un débit plus faible
et une surveillance prolongée.

En cas d’urticaire associée, une réaction d’hypersensibilité
allergique doit étre suspectée. Il convient alors de prescrire un
antihistaminique en plus de suspendre la perfusion. Il est
possible de reprendre la perfusion a un débit réduit unique-
ment apres résolution complete des symptomes.

En cas de réaction d’hypersensibilité modérée a sévére (anaphy-
lactique), il est recommandé¢ de stopper la perfusion, traiter
P’anaphylaxie et proscrire toutes les formulations de fer IV. En
cas de nécessité absolue et en 'absence d’alternative, un pro-
tocole de désensibilisation avec prémédication en 10 étapes
en allergologie peut étre discuté.

Notons qu’il n’existe pas de recommandation claire quant au
bénéfice de changer de formulation de fer en cas de réaction
d’hypersensibilité au fer. En effet, dans une récente étude
suisse, qui rapporte 36 cas de réexposition, l'utilisation de
protocoles adaptés, plus que le changement de la molécule,
était associée a la bonne tolérance de la réadministration de
fer IV (p = 0,0166)."

Les réactions d’hypersensibilité a début retardé, soit au moins
30 minutes apres la fin de la perfusion, sous forme d’hypoten-
sion, de nausées et de vomissements, sont exceptionnelles.'
En revanche, les réactions retardées, telles qu’éruption cutanée,
fievre, céphalées, myalgies et arthralgies, sont moins inhabi-
tuelles, durent en général entre 1 et 8 jours, répondent au
traitement symptomatique (paracétamol, AINS) et ne contre-
indiquent pas nécessairement une nouvelle perfusion, méme
si un changement de formulation pourrait étre envisagé"
(tableau 3).

PROTOCOLES DE DESENSIBILISATION AU FER

11 existe des situations particulieres, comme la malabsorp-
tion, pour lesquelles la réadministration de fer IV s’avere
nécessaire. Dans ces situations, en pesant risques et bénéfices
de concert avec le patient, une réexposition au fer IV sous
surveillance médicale étroite peut étre envisagée, méme si les
guidelines internationales sont encore peu développées a ce
jour, notamment, par manque d’études prospectives.

Par analogie aux réactions IgE médiées, ol1 il a clairement été
démontré qu’il est possible d’empécher la dégranulation
mastocytaire par 'introduction lentement progressive et a tres
faible concentration du médicament coupable, des protocoles
de désensibilisation au fer ont été rapportés avec succes dans
la littérature.

Concernant la désensibilisation au carboxymaltose fer-
rique, elle s’effectue avec une dilution constante de 2 mg/ml
en 11 étapes sur une durée de 4 ou 3 heures et demie pour
une dose totale d’environ 1 g. Ce protocole a été ainsi décrit
comme efficace dans une petite série de patients avec des
antécédents d’anaphylaxie au fer IV."*? Il s’agit probable-
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TABLEAU 3

Recommandations de gestion de ’anaphylaxie au fer intraveineux

Types de réaction Symptomes Attitude

Légere, sans urticaire
(réaction de Fishbane)

Flush transitoire, go(t métallique,
céphalées, myalgies, prurit, sensation
d’oppression thoracique, nausées,
arthralgies

a25%

roides

« Arréter la perfusion jusqu’a résolution des symptdmes, puis reprendre avec un débit réduit
« Sirécidive, arréter définitivement la perfusion et considérer administration de corticosté-

« Surveillance > 60 minutes

Légere, avec urticaire Urticaire + myalgies, arthralgies,
sensation d’oppression thoracique,
nausées, hypotension |égére et

transitoire téroides

« Arréter la perfusion, administrer un anti-H1 IV en cas d’urticaire généralisée
« Observation jusqu’a résolution des symptomes, puis reprendre avec débit réduit a 25%
« En cas de récidive, arrét définitif de la perfusion et considérer 'administration de corticos-

« Surveillance > 90 minutes

Modérée a sévere Angicedeme, bronchospasme, stridor,
hypoxémie, hypotension significative,

tachycardie, douleurs thoraciques

« Arréter définitivement la perfusion

« Traitement d’adrénaline en premiére intention

« Considérer le remplissage volémique, les antihistaminiques IV, la méthylprednisolone IV,
IOy, les béta-2 agonistes

« Surveillance > 4 ou 24 heures selon la sévérité

Retardée

Arthralgies, myalgies, éruption cutanée

« Traitement symptomatique (par exemple, AINS, anti-H1)

(Adapté et modifié de réf. 18).

ment de la stratégie a privilégier pour la réadministration
chez des patients qui ont présenté des réactions anaphylac-
tiques modérées a séveres. Dans notre pratique clinique,
nous privilégions ce schéma mais pour des doses maxi-
males cumulées par perfusion de 500 mg environ
(tableau 4). L’indication a une prémédication par antihis-
taminiques et corticostéroides, généralement préconisée
lors de la premiere réexposition, est a évaluer au cas par
cas: l'utilisation d’un antihistaminique est souhaitable si
une urticaire était présente lors de ’épisode initial. 30 mg de
prednisone 12 et 2 heures avant la perfusion seront inclus
dans la prémédication si des symptomes respiratoires étaient
présents lors de la réaction initiale et, en tout cas, pour les
patients asthmatiques. Avant le début de la procédure, il est

ainsi important de vérifier que I’asthme soit contrdlé, une
valeur de débit expiratoire de pointe > 70% de la valeur
prédite est requise.

Concernant le fer saccharose, la dose maximale par perfusion
limitée a 200 mg rend habituellement nécessaires plusieurs
administrations pour atteindre la dose de substitution totale
souhaitée. Certains auteurs proposent des perfusions quoti-
diennes sériées apres une désensibilisation initiale (protocole
en 10 étapes d’une durée de 2 heures et 45 minutes),” ce qui
nécessite une hospitalisation sur plusieurs jours et semble une
approche peu applicable en pratique clinique. Néanmoins,
l'utilisation d’une perfusion lente sur 3 heures est aussi
rapportée comme efficace.”?

TABLEAU 4

Schéma de désensibilisation au carboxymaltose ferrique

Cette procédure, réservée aux patients ayant présenté des réactions de nature anaphylactique (cf. tableau 3 «réaction modérée/sévere»), doit s’effectuer sous
surveillance médicale étroite (monitoring cardiaque et surveillance de la tension artérielle, saturation en oxygene, débit expiratoire de pointe), avec tous les moyens

de réanimation a disposition, de préférence par une équipe expérimentée.

Palier Débit Durée Volume Volume Dose Dose
(ml/h) (min) administré cumulé administrée cumulée
par palier (ml) (ml) (mg) (mg)
1 0,5 15 0,125 0,125 0,25 0,25
2 1 15 0,25 0,375 0,5 0,75
3 2 15 0,5 0,875 1 1,75
4 4 15 1 1,875 2 3,75
5 8 15 2 3,875 4 7,75
6 16 15 4 7,875 8 15,75
7 32 15 8 15,875 16 31,75
8 64 15 16 31,875 32 63,75
9 128 15 32 63,875 64 127,75
10 250 45 187,50 251,375 375 502,75
Total 180 502,75

« Solution: 500 mg de carboxymaltose ferrique dans 250 ml de NaCl a 0,9%, soit 2 mg/ml.

« Surveillance de 90 minutes apres la fin de la procédure.

(Adapté des réf. 19,20).
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Finalement, pour le fer dérisomaltose, il n’y a pas de proto-
cole de désensibilisation rapporté a ce jour, raison pour
laquelle nous ne privilégions pas cette formulation pour la
désensibilisation pour le moment.

Pour ces raisons, en cas de nécessité d’effectuer une désensi-
bilisation, notre choix se dirige en premiere intention sur
Putilisation du carboxymaltose ferrique. Néanmoins, en cas de
réaction tres sévere a ce dernier, un protocole de désensibilisation
au fer saccharose peut étre considéré, comme proposé par
d’autres centres.”

CAS PARTICULIER: LA FEMME ENCEINTE

Selon les Recommandations de la Société suisse de gynécologie
et d’obstétrique, une ferritine < 30 pg/ml chez la femme
enceinte témoigne de réserves en fer épuisées.” Un traitement
substitutif, méme en présence d’'une hémoglobine normale,
est recommandé dans cette situation en raison d’une
augmentation des besoins en fer durant la grossesse, destiné
a couvrir ceux de la mere (expansion du volume érythro-
cytaire) et du foetus. Rappelons qu’au cours de la grossesse, le
seuil d’hémoglobine se situe a 110 g/l, a Pexception du
deuxieme trimestre de grossesse (105 g/l) en raison des
phénomenes d’hémodilution.

Une substitution orale (sels de fer IT ou complexe fer III poly-
maltose) est a privilégier en premiere intention chez la femme
enceinte. Une substitution IV (autorisée uniquement a partir
du deuxieéme trimestre) peut étre envisagée en ’absence de
réponse satisfaisante apres 2 a 4 semaines de substitution
orale, en cas d’intolérance digestive au fer per os, d’anémie
sévere (Hb < 9o g/l), de nécessité d’une réplétion rapide des
réserves martiales (placenta praevia ou en fin de grossesse si
haut risque hémorragique sur césarienne élective).

Ne franchissant pas la barriere placentaire? et présentant un
bon profil de sécurité durant la grossesse dans plusieurs
études, le carboxymaltose ferrique est approuvé pour ’admi-
nistration chez les femmes enceintes. Egalement pour le plus
récent fer dérisomaltose, des données rassurantes existent
quant a sa sécurité et efficacité durant la grossesse.”

Compte tenu du risque maternofoetal d’une anaphylaxie
durant une grossesse, il convient de procéder en premiere
intention a une perfusion lente adaptée aux facteurs de risque.
En cas d’antécédent de réaction au fer IV, une réadministra-
tion en cours de grossesse ne doit étre effectuée qu’en cas de
nécessité absolue, en privilégiant une perfusion en modalité
«désensibilisation ».

CONCLUSION

Les réactions anaphylactiques aux formulations de fer IV
impliquent probablement une activation du complément
conduisant a une augmentation des anaphylatoxines C3a et
Csa et une dégranulation des mastocytes. Un élément clé est
le débit de perfusion, sa diminution permet généralement de
juguler les réactions légeres. Pour celles modérées a séveres
de type anaphylaxie, une éviction de la formulation est
recommandée. En cas de nécessité de reperfuser du fer, une
administration par protocoles de désensibilisation et sous
surveillance étroite peut étre considérée.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Les asthmatiques, les patients aux antécédents d’allergie médi-
camenteuse, d’urticaire ou atteints de maladies autoimmunes sont
a risque accru de réaction aux formulations de fer intraveineux

(V)

= Un débit de perfusion lent est a adopter pour les patients a
risque, notamment lors de la premiére administration

= Pour les patients ayant présenté une réaction sévere au fer IV,
une éviction est recommandée. En cas de nécessité absolue, un
protocole de désensibilisation peut étre envisagé sous surveillance
étroite, avec tous les moyens de réanimation a disposition, de pré-
férence par une équipe expérimentée
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