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INTRODUCTION

La gestion du capital sanguin, ou Patient Blood Management (PBM), est une approche médicale
multimodale et individualisée visant a optimiser la prise en charge des patients exposés a un
risque hémorragique périopératoire. Ses objectifs sont de réduire les pertes sanguines, de
limiter le recours a la transfusion lorsque cela n'est pas strictement nécessaire, et de diminuer
la morbi-mortalité périopératoire. Bien que largement adoptée en chirurgie adulte a haut risque
hémorragique (notamment en orthopédie et en chirurgie cardiaque), cette stratégie reste
encore peu étudiée en pédiatrie, en particulier en neurochirurgie infantile (1-3). A ce jour, peu
d’études prospectives ont évalué I'impact d'un protocole de PBM pédiatrique dans les chirurgies
de craniosténose, alors méme que les pertes sanguines y sont considérables et que la marge

de sécurité hémodynamique chez le jeune enfant est particulierement réduite.

La craniosténose est une pathologie congénitale caractérisée par la fermeture prématurée
d’une ou de plusieurs sutures craniennes, entravant la croissance harmonieuse du crane des
nouveau-nés. Les sutures, articulations fibreuses reliant les os du crane, permettent
normalement une expansion du crane coordonnée avec le développement cérébral durant les
premieres années de vie. Selon la suture atteinte, différentes formes cliniques sont observées :
scaphocéphalie (suture sagittale), plagiocéphalie (coronale ou lambdoide), trigonocéphalie
(métopique), etc. En cas datteinte de plusieurs sutures, des formes complexes peuvent
survenir. La croissance compensatoire s'effectue alors selon les axes restés ouverts,
conformément a la loi de Virchow, provoquant une déformation caractéristique qui s'aggrave
avec la croissance de I'enfant. La craniosténose concerne environ 1 naissance sur 2 000 a 2
500, de maniére isolée ou dans le cadre de syndromes génétiques (4). Le diagnostic est avant

tout clinique, basé sur l'inspection et la palpation du crane. La tomodensitométrie (TDM) avec
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reconstruction 3D permet, en cas de doute, de confirmer la suture concernée et d'évaluer

I'extension des déformations au reste du massif facial.

En I'absence de diagnostic et/ou de traitement chirurgical précoce, la croissance contrainte du
crane peut entrainer une hypertension intracranienne, un retard du développement
psychomoteur, des troubles cognitifs, des atteintes visuelles ou auditives, ainsi qu’un
retentissement esthétique majeur avec une perte de I'harmonie du visage. Le traitement
repose sur une chirurgie de remodelage cranien, généralement réalisée au cours de la premiére
année de vie, période propice a la plasticité osseuse et a I'obtention d'un résultat fonctionnel
et esthétique optimal. L'intervention consiste en une dépose de I'ensemble des os de la volte
cranienne suivie d'une reconstruction a l'aide de volets osseux de taille et de courbure

sélectionnées.

Cette chirurgie est caractérisée par un risque hémorragique majeur, lié a la vascularisation
abondante du scalp et aux ostéotomies étendues nécessaires. Les pertes sanguines, estimées
entre 30 et 60 mL/kg selon les séries, sont majeures et surviennent des les premieres 30
minutes de chirurgie (5-7). Compte tenu du faible volume sanguin de I'enfant en bas age (80-
90 mL/kg), le risque d'instabilité hémodynamique et de transfusion massive est élevé,
justifiant une anticipation rigoureuse par I'équipe anesthésique en charge de I'enfant. Une
étude clermontoise menée sur 51 enfants opérés d'une craniosténose non syndromique
rapporte que 64,7% d’entre eux ont recu une transfusion de culots globulaires durant le
périopératoire (8). Or, bien que salvatrice, la transfusion est associée a une augmentation de
la morbi-mortalité postopératoire (9,10). Cette situation justifie pleinement la mise en ceuvre

d’un programme de PBM pédiatrique dans cette population.
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La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande depuis 2022 de préserver le capital sanguin
des patients en chirurgie a haut risque hémorragique et encourage |'utilisation de stratégies
d'épargne transfusionnelle (11). Le PBM repose sur trois grands piliers : premierement,
I'optimisation de la masse sanguine en préopératoire, notamment par la correction d'une
anémie ; deuxiémement, la minimisation des pertes sanguines grace a des techniques
chirurgicales et anesthésiques adaptées ; troisiemement, I'amélioration de la tolérance a
I'anémie en postopératoire, a |'aide d'une surveillance rapprochée et d'une stratégie

transfusionnelle restrictive.

Les valeurs normales d’'hémoglobine varient selon I'age et le sexe, notamment au cours des
premiers mois de vie. L'anémie est définie par un taux d'hémoglobine < 10,5 g/dL chez I'enfant
agé de 6 a 23 mois et sa prévalence en 2019 était estimée a 40% chez les enfants du monde
entier selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (12). L'anémie périopératoire est
associée a une augmentation de la morbi-mortalité en chirurgie majeure, prolonge la durée
d’hospitalisation et majore le colt des soins (13). La carence martiale en est la premiére cause
en pédiatrie, touchant environ 20% des enfants de moins de 4 ans dans les pays industrialisés
(14-16). Selon un rapport de la HAS publié en 2011 sur le choix des examens a prescrire lors
d’une suspicion de carence en fer, une carence en fer doit étre recherchée chez I'enfant, de la

naissance a I'age de 6 ans, lorsque le taux d’hémoglobine est inférieur a 11 g/dL (17).

En chirurgie a haut risque hémorragique, la correction rapide d'une carence martiale est
essentielle. Deux stratégies de supplémentation martiale sont disponibles : la voie orale,
souvent prescrite en premiére intention chez I'enfant devant sa facilité d’administration, mais
limitée par sa faible biodisponibilité (10-20%) et par une observance incertaine en raison

d’effets indésirables gastro-intestinaux contraignants ; la voie intraveineuse, plus efficace mais
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plus invasive, avec parfois des difficultés d'accés chez le petit enfant (18). De nombreuses
études confirment I'efficacité et la sécurité du fer sucrose intraveineux (IV) chez I'enfant
réfractaire au fer oral (19-22). Toutefois, plusieurs doses sont nécessaires pour obtenir une
correction compléte, contrairement au carboxymaltose ferrique (CMF) qui permet une
correction en une seule injection (23,24). Dans une méta-analyse publiée en 2011,
I'administration de CMF apparait plus efficace que le fer oral pour augmenter I'hémoglobine et

la ferritine en préopératoire (25).

Depuis 2020, le CMF bénéficie d'une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) européenne
pour les enfants de plus de 12 mois présentant une carence martiale avec ou sans anémie,
particulierement lorsque le fer oral est inefficace, mal toléré ou lorsqu’une correction rapide
des réserves martiales est requise. Bien que le résumé des caractéristiques du produit (RCP)
ne mentionne pas explicitement le contexte périopératoire, son utilisation est courante dans
ce cadre, afin d'optimiser le statut martial en amont d’une chirurgie a haut risque

hémorragique.

En association avec I'époétine alfa (EPO), ces approches peuvent améliorer la réponse
érythropoiétique et limiter les risques transfusionnels. L'EPO, analogue recombinant de
I"érythropoiétine humaine, stimule la production des globules rouges. Bien qu’elle ne bénéficie
pas d'une AMM spécifique en chirurgie pédiatrique, elle est largement utilisée dans le cadre de
protocoles hors AMM, notamment en chirurgie cardiaque ou scoliotique (26). La méta-analyse
d'Aljaaly et al. (2017), regroupant 4 études sur 117 enfants opérés de craniosténose, rapporte
une réduction de la proportion de transfusion (54% vs 98%) et du volume transfusé (84 mL

vs 283 mL) dans le groupe recevant de I'EPO (27).
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Ainsi, la mise en place d'un protocole de PBM en chirurgie infantile pourrait réduire les risques
transfusionnels, les complications postopératoires, la durée d’'hospitalisation et le colt des
soins, tout en sécurisant la prise en charge de I'enfant. Pourtant, aucune étude a ce jour n'a
comparé les modalités de supplémentation martiale combinées a I'EPO dans la chirurgie de
craniosténose. Le manque de données robustes constitue un frein a la standardisation des

pratiques.

L'étude IRON KID, conduite au centre hospitalo-universitaire (CHU) de Montpellier et au CHU
d’Angers, vise a comparer |'efficacité d’'une supplémentation martiale intraveineuse versus
orale, en association a I'EPO, sur I'optimisation préopératoire de I'hémoglobine chez les enfants
opérés de craniosténose. L'hypothése principale est que la supplémentation intraveineuse
permet une élévation plus rapide et plus importante du taux d’hémoglobine préopératoire. Ce
manuscrit vise a analyser les données recueillies au CHU d’Angers, dans |'objectif de proposer
un algorithme de gestion du capital sanguin adapté aux chirurgies cranio-faciales pédiatriques

a haut risque hémorragique.
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METHODES

1. Design de I'étude, critéres d’inclusion et de non-inclusion

L'étude IRON KID (enregistrée sous le numéro de protocole européen EudraCT 2016-005065-
31) est une étude prospective, multicentrique, randomisée, ouverte, conduite entre juin 2019
et avril 2024, dans deux centres hospitalo-universitaires : celui de Montpellier (promoteur) et
celui d’Angers. La randomisation était effectuée en deux groupes paralleles (supplémentation
martiale intraveineuse versus orale), avec stratification par centre. L'objectif principal de
I'étude était de comparer I'évolution du taux d’hémoglobine préopératoire en fonction de deux
modalités de supplémentation martiale, orale ou intraveineuse, associées a I'administration
d’EPO.

- Au moment de |'écriture de cette these, I'étude IRON KID est en cours de soumission. -

Ce travail de these repose sur une analyse rétrospective des données collectées spécifiquement
au CHU d’Angers dans le cadre de I'étude IRON KID entre juin 2019 et avril 2024. Il visait a
évaluer l'intérét d'un protocole de PBM en amont d’une chirurgie de craniosténose pédiatrique.
L'objectif principal était le méme que celui de I'étude IRON KID. Les objectifs secondaires
étaient de comparer entre les deux groupes I'évolution du stock martial, le nombre de patients
transfusés et la quantité de sang transfusé, d'évaluer l'observance de la supplémentation
martiale orale, la survenue d'évenements indésirables liés aux traitements, la survenue de

complications postopératoires.

Les patients éligibles étaient des enfants agés de 4 a 24 mois, pesant strictement moins de 12
kilogrammes, atteints d’une craniosténose nécessitant une intervention chirurgicale, avec un

taux d’'hémoglobine compris entre 10 et 14 g/dL a l'inclusion, et affiliés au régime de Sécurité
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sociale. La signature du consentement éclairé par les deux titulaires de I'autorité parentale
était requise pour l'inclusion (Annexe I et Annexe II).

Les criteres de non-inclusion comprenaient : un délai entre la consultation d‘anesthésie et la
chirurgie inférieur a 22 jours ou supérieur a 5 semaines, un bilan biologique initial réalisé plus
de 3 mois avant la consultation d'anesthésie, une non-maitrise de la langue francaise par les
représentants légaux, une ferritinémie strictement supérieure a 200 pg/L ou un coefficient de
saturation de la transferrine (CST) strictement supérieur a 45%, un score selon I’American
Status of Anesthesiologists (ASA) égal a 3 ou 4, un indice de masse corporelle (IMC)
strictement supérieur a 20 kg/m?, une infection généralisée en cours, des contre-indications a

I'administration d’'EPO ou de fer.

2. Intervention

Concernant le déroulé de I'étude, lors de la consultation neurochirurgicale en vue de
I'intervention, un bilan biologique initial (ou de référence) était prescrit. La consultation
d'anesthésie avait lieu entre J-21 et J-35 avant l'intervention. Les patients étaient alors inclus
par I'anesthésiste investigateur et les raisons de la non-inclusion étaient consignées de fagon
anonyme dans I'eCRF (Annexe III).

La randomisation était effectuée le jour de la consultation d'anesthésie par un systeme de
minimisation centralisé via I'eCRF (logiciel Ennov®), garantissant I'équilibre des groupes entre
les centres.

A l'issue de la consultation d'anesthésie, les parents recevaient une prescription de fer IV ou
PO selon le bras de randomisation (Annexe IV et Annexe V), ainsi qu’une prescription d’EPO
(600 UI/kg par voie sous-cutanée a J-21, puis J-14, puis éventuellement J-7 si I'némoglobine
de J-8 était < 15 g/dL). Les injections d'EPO (Eprex®) étaient réalisées a domicile par un

infirmier diplomé d’Etat (IDE).
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Les enfants du groupe « fer IV » recevaient une unique injection de carboxymaltose ferrique
(Ferinject®, 15 mg/kg) immédiatement apreés la consultation d'anesthésie, en perfusion de 15
minutes, sous surveillance tensionnelle rapprochée (en salle de surveillance post-
interventionnelle (SSPI) pour plus de praticité).

Les enfants du groupe « fer PO » recevaient une supplémentation orale quotidienne (Fumafer®
ou Ferrostrane®, doses selon les recommandations pédiatriques usuelles) pendant les 21 jours

précédant |'intervention.

L'enfant était hospitalisé la veille de I'intervention (J-1) dans le service de pédiatrie du CHU
d'Angers avec réalisation du bilan biologique de J-1.

Le jour de l'intervention chirurgicale (J0), tous les participants recevaient un bolus d’acide
tranexamique avant l'incision (10 mg/kg), suivi d’'une perfusion continue (5 mg/kg/h) jusqu’a
la fermeture (28). Le seuil transfusionnel per- et postopératoire était fixé a 7 g/dL en I'absence
d’antécédent particulier, conformément aux recommandations de la HAS (29). Le recours au
remplissage vasculaire et aux amines vasopressives était laissé a la discrétion de
I'anesthésiste.

En SSPI, un bilan sanguin était réalisé immédiatement apres l'intervention chirurgicale. Les
enfants non transfusés en peropératoire et ayant une hémoglobine < 12 g/dL sur le bilan
réalisé en SSPI recevaient une injection de fer sucrose (Venofer®, 3 mg/kg). L'administration
d’une seconde dose de fer sucrose (Venofer®, 3 mg/kg) a J+2 était laissée a I'appréciation du

clinicien.

Le suivi biologique incluait des dosages a J-1, J0, J+1, J+3 puis a 6 mois du postopératoire

(M+6). Des bilans sanguins supplémentaires pouvaient étre réalisés a la discrétion du clinicien.

Le déroulé de I'étude est schématisé dans la Figure 1.
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3. Données recueillies

Les caractéristiques recueillies a l'inclusion comprenaient : sexe, age (mois), poids (kg), taille
(cm), IMC (en kg/m?), score ASA, comorbidités (cardiaque, neurologique, respiratoire, rénale),
traitements habituels.

Les données relatives aux prescriptions (dates d'injection de fer IV, dates de début de prise du
fer PO, nombre et dates d'injection d’EPO) étaient consignées.

L'observance globale du traitement oral était évaluée par les parents la veille de I'intervention
a I'aide d’une échelle visuelle analogique (EVA) d’observance et un questionnaire d'observance

de Morisky modifié (Annexe VII et Annexe VIII).

En peropératoire, les données suivantes étaient recueillies : volume de saignement (mL),

durée de la chirurgie (minutes), transfusion peropératoire (oui/non et volume de CGR en mL).

En postopératoire, ont été relevées les informations suivantes : hémoglobine a J+1, J+2, J+3
et a la sortie d’hospitalisation (g/dL), nadir de I'hémoglobine postopératoire (g/dL), transfusion
postopératoire (oui/non, volume de CGR en mL), les complications postopératoires nécessitant

un traitement (infectieuses, respiratoires, thrombotiques), durée d’hospitalisation (jours).

L'anémie était définie par une hémoglobine strictement inférieure a 10,5 g/dL, selon la
définition de I'OMS (12). La carence martiale était définie par une ferritine sérique strictement
inférieure a 100 pg/L, conformément a la pratique en médecine périopératoire. (30) Les
patients carencés en fer étaient classés en trois groupes : CM profonde (< 34 upg/L), CM

modérée (34-66 ug/L) et CM légére (67-100 pg/L).
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4. Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était la variation du taux d’hémoglobine entre le bilan initial

et le bilan réalisé la veille de I'intervention (J-1).

5. Criteres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient : I'némoglobine a J-1 (g/dL), la ferritine a J-1
(Mg/L), la variation de la ferritinémie et du stock martial entre le bilan initial et celui de J-1,
I’évolution de I'hémoglobinémie du début de I'étude a la sortie d’hospitalisation (g/dL), les
pertes sanguines peropératoires (en mL), I'incidence du recours a la transfusion sanguine en
périopératoire (oui/non, volume de VGR transfusé en mL et mL/kg), I'observance du traitement
martial per os (EVA d’'observance, questionnaire de Morisky), la survenue de complications
postopératoires  (infectieuses documentées ou thrombo-emboliques), la survenue

d'évenements indésirables.

6. Suivi et sécurité

Les effets indésirables liés au fer PO étaient consignés quotidiennement dans un carnet de
suivi par les parents en charge de I'administration du traitement a I'enfant (Annexe VI). Ces
événements étaient ensuite reportés dans I'eCRF.

Les effets indésirables liés au fer IV ou a I'EPO étaient rapportés par I'IDE directement a
I'investigateur ou dans le dossier médical.

Les évenements indésirables graves devaient étre notifiés sans délai au promoteur,

conformément au protocole.
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7. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel R (version 4.4.1, R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Les variables quantitatives ont été présentées sous forme de médiane avec leurs intervalles
interquartiles 25-75%. Les variables qualitatives ont été décrites en effectifs et pourcentages.
Les comparaisons entre les deux groupes de traitement (IV vs PO) ont été réalisées a I'aide du
test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives. Les variables qualitatives ont été
comparées a l'aide du test du Chi? ou du test exact de Fisher, selon la taille des effectifs.

Une analyse univariée a été réalisée afin d'identifier les facteurs de risque de transfusion
périopératoire et de complications postopératoires. Les variables avec une p-value < 0.20 ont
été intégrées dans un modele de régression logistique multivariée, avec présentation des
résultats sous forme d’odds ratios (OR) avec leurs intervalles de confiance a 95%.

Aucun calcul de nombre de sujets nécessaires n'a été réalisé a priori, I'effectif étant déterminé
par les données disponibles au CHU d’Angers.

Les analyses statistiques ont été conduites en utilisant le seuil de significativité fixé a p < 0.05.

Les résultats observés doivent étre considérés comme exploratoires.

8. Ethique

Ce travail de thése s'inscrit dans le cadre de I'étude multicentrique IRON KID, ayant recu
I'autorisation de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (04/05/2017) et l'avis
favorable du Comité de Protection des Personnes (22/05/2017) conformément a la législation

en vigueur.
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Un consentement éclairé, signé par les deux titulaires de I'autorité parentale, était requis pour
la participation de I'enfant a I'étude et I'utilisation de leurs données a des fins de recherche, ce
consentement pouvait étre retiré a n‘importe quel moment de I'étude (Annexes I et II).

Les données utilisées pour ce travail de thése proviennent exclusivement du centre d’Angers
et leur traitement respecte les finalités prévues par le protocole.

Conformément a la réglementation sur la recherche impliquant la personne humaine (RIPH 2)
et aux recommandations de la Commission Nationale de I'informatique et des Libertés (CNIL),
cette analyse rétrospective ne nécessitait pas d’autorisation supplémentaire. L'accord du
médecin investigateur principal du CHU d’Angers (Pr LASOCKI) a été obtenu préalablement a

cette analyse.

Cs Neurochirurgie  Cs Anesthésie Chirurgie

® v ®
H‘ u H‘ n J-21 J-14 )7 J1 Jo SSPI J

EQQQE

Bilan biologique Inclusion +/-EPO*
Randomisation

—;% Fer IV (FERINJECT®, 15 mg/kg), une fois

Fer PO (FUMAFER®/FERROSTRANE?®),
x1/j pendant 21 jours

1 J+2 J+3 M+6
1

+
1
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i
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1
!
|

—————————F

1
]
i
1
1
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byeg 9

+/- VENOFER® ** +/- VENOFER® ***
3mg/kg 3mg/lkg

*SiHbJ-8<15g/dL
** SiHb SSPI < 12 g/dL et absence de transfusion de CGR per-opératoire
*** Selon 'appréciation de 'anesthésiste

Figure 1. Schéma du déroulé de I'étude IRON KID.

CGR : culot globulaire rouge. Cs : consultation. EPO : époétine alfa. Hb : hémoglobine. IV : intraveineuse. NFS :
numération formule sanguine. PO : per os. SSPI : salle de surveillance post-interventionnelle.
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RESULTATS

1. Caractéristiques principales de la population

Durant la période de I'étude, 43 patients ont été inclus au CHU d'Angers, 38 d’entre eux ont
été inclus dans I'analyse statistique en per-protocole. Le flow chart est disponible en Figure
2. Les caractéristiques de la population sont résumées dans la Table I.

Les enfants étaient agés de 4 a 17 mois, avec une prédominance de garcons (n=28, 73.7%).
La majorité des enfants était atteinte de scaphocéphalie (n=18, 47.3%). Plus de 90% des

patients étaient carencés en fer au début de I'étude.

une chirurgie de craniosténose ﬂxdusions (n = 54) \
Délai non compatible : 18
Echec de screening : 14

Refus de consentement : 5

Age : 7

Hémoglobine : 3

Déja supplémentés : 3

Non francophones : 2

Infection généralisée : 1

Poids : 1 /

[ 97 enfants avec indication a ]

A\ 4

Randomisation
(n = 43)

e

Fer IV Fer PO
(n =21) (n = 22)
Exclusions (n = 3) Exclusions (n = 2)
- Echec de perfusion : 1 - Retrait du consentement : 1
- Délai non compatible en - Délai non compatible en
raison du SarsCov2 : 2 raison du SarsCov2 : 1
A 4 A 4

Fer 1V Fer PO
(n = 18) (n = 20)

Figure 2. Flow chart.
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Table I. Caractéristiques principales de la population.

Groupe Overall (n=38) IV (n=18) PO (n=20)

Age (mois) 10.0 [5.0-11.0] 6.5[5.0-11.0] 10.0 [5.8-12.0]
Sexe (masculin) 28 (73.7) 14 (77.8) 14 (70)
Poids (kg) 8.1 [7.0-9.0] 7.5 [6.9-8.5] 8.6 [7.4-9.1]
Taille (cm) 69.5 [65.0-73.0] 69.0 [65.0-70.8] 70.0 [65.8-73.2]
IMC (kg/m?) 16.7 [16.1-17.4] 16.5[16.0-17.4] 16.9[16.1-17.6]
ASA

1 16 (42.1) 8 (44.4) 8 (40)

2 22 (57.9) 10 (55.6) 12 (60)
Bilan biologique de référence

Hémoglobine (g/dL) 11.6 [11.0-12.1] 11.4[10.9-12.0] 11.6 [11.1-12.2]

Hématocrite (%) 34.2 [33.3-35.5] 34.1 [33.0-35.0] 34.2[33.4-37.1]

VGM (fL) 78.6 [76.9-80.8] 79.3[77.3-81.4] 78.3 [76.5-79.6]

Plaquettes (G/L) 368.0 [329.0-465.0] 364.0 [310.0-465.0] 391.5[339.5-453.5]

Ferritine (ng/L) 31.0 [20.0-45.0] 32.0 [22.0-50.2] 27.5[14.2-38.2]

CST (%) 11.0 [8.0-17.8] 11.0 [8.0-17.8] 11.5 [8.8-16.5]
Carence martiale

Oui 35(92.2) 16 (88.9) 19 (95)

Non 3(0.8) 2 (11.1) 1(5)
Anémie

Oui 3(7.9) 2 (11.1) 1(5)

Non 35(92.1) 16 (88.9) 19 (95)
Type de chirurgie

Scaphocéphalie 18 (47.3) 10 (55.6) 8 (40)

Trigonocéphalie 9(23.7) 4(22.2) 5(25)

Brachycéphalie 6 (15.8) 2(11.1) 4 (20)

Plagiocéphalie 5(13.2) 2 (11.1) 3(15)

Variables quantitatives exprimées en médiane [IQR 25-75%] et variables qualitatives exprimées en effectifs (%).
ASA : American Society of Anesthesiologist physical status classification system. CST : coefficient de saturation

de la transferrine. IMC : indice de masse corporelle. IV : intraveineux. PO : per os. VGM : volume globulaire
moyen.
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2. Critéere de jugement principal

Aucune différence significative n'a été retrouvée entre les groupes (IV vs PO) sur la variation
d’hémoglobine entre le bilan de référence et le bilan réalisé la veille de I'intervention (Table

II).

Table II. Critere de jugement principal et bilan biologique de la veille de l'intervention.

Groupe IV (n=18) PO (n=20) p-value

Delta — Hémoglobine injtiater-1 2.4[0.5-3.1] 2.1[0.3-3.4] 0.78

Bilan biologique J-1

Hémoglobine (g/dL) 13.4[12.3-14.7] 14.2 [11.7-14.6] 0.86
Hématocrite (%) 42.6 [36.9-45.1] 44.0 [36.645.5] 0.75
VGM (fL) 83.1[79.2-83.8] 80.5[79.1-82.9] 0.44
Plaquettes (G/L) 402.0 [334.2-494.5] 345.0 [321.0-417.5] 0.17
Ferritine (pug/L) 81.5[64.8-117.5] 25.5[15.2-40.8] <0.01*
CST (%) 12.5 [8.8-14.0] 14.5[10.8-20.8] 0.20
Carence martiale J-1 <0.01*
Oui 10 (55.6) 19 (95)
Non 8 (44.4) 1(5
Anémie J-1
Oui 0(0) 1(5)
Non 18 (100) 19 (95)
Durée de I’intervention 122.5 [70.5-195.0] 170.5 [105.0-218.0] 0.27
Delta — Ferritine initiate/s-1 45.5[37.0-76.0] -1.5[-16.25-11.0] <0.01*

Variables quantitatives exprimées en médiane [IQR 25-75%] et variables qualitatives exprimées en effectifs (%).
* 1 p-value significative si p < 0.05.

Delta - Hémoglobine : variation de I'hémoglobine entre le bilan initial et le bilan réalisé la veille de I'intervention
(3-1).

Delta - Ferritine : variation de la ferritine entre le bilan initial et le bilan réalisé la veille de I'intervention (3-1).

IV : intraveineux. CRP : protéine C réactive. CST : coefficient de saturation de la transferrine. PO : per 0s. VGM :
volume globulaire moyen.
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3. Criteres de jugement secondaires

3.1. Bilan biologique de la veille de I'intervention

Les résultats du bilan biologique réalisé a J-1 sont disponibles dans la Table II. On ne
retrouvait pas de différence sur le taux d’hémoglobine a J-1 entre les groupes. On retrouvait

une élévation significative de la ferritinémie a J-1 dans le groupe 1V versus PO.

3.2. Evolution du stock martial

Dans le groupe IV apres supplémentation martiale, on retrouvait une diminution de la
proportion de patients carencés, avec une absence de patient profondément carencé. En
revanche, dans le groupe PO la proportion de patients carencés restait stable malgré la

supplémentation (Figure 3 et Annexe IX).

Fer IV Fer PO
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Figure 3. Répartition des patients selon la classe de sévérité de la carence martiale (CM) (non carencg,

CM légére, CM modérée, CM profonde) avant et aprés supplémentation martiale en fonction du groupe

de traitement.
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3.3. Evolution de I'hémoglobinémie

La Figure 4 illustre I'évolution de I'némoglobinémie au cours de I'étude.

La valeur médiane de I'hémoglobinémie a J-8 de l'intervention (avant I'éventuelle troisieme
injection d'EPQO) était de 13.4 g/dL [13.1-14.0] dans le groupe IV et 13.5 g/dL [12.4-14.0]
dans le groupe PO (p = 0.75) (Annexe X).

A J+2, 'hémoglobine était significativement plus basse dans le groupe IV (9.0 g/dL [8.0-9.6])
que dans le groupe PO (10.4 g/dL [9.2-10.8], p = 0.04).

La médiane du nadir de I'hémoglobine postopératoire était de 8.8 g/dL [7.8-9.4] dans le groupe
IV et 9.1 g/dL [8.4-10.1] dans le groupe PO (p = 0.19).

A la sortie de I'hopital, 77.8% (n = 14) des enfants du groupe IV et 65% (n = 13) des enfants

du groupe PO étaient anémiés (p = 0.48).
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Figure 4. Evolution de I'hnémoglobinémie au fil du temps en fonction du groupe de traitement.

* 1 p-value significative si p < 0.05.
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3.4. Evaluation des saignements peropératoires

Peu de données étaient disponibles pour le recueil des saignements peropératoires (n = 4 dans
le groupe IV et n = 11 dans le groupe PO). Le volume de saignement peropératoire était de

150 mL [88-212] dans le groupe IV et 100 mL [100-200] dans le groupe PO (p = 0.89).

3.5. Transfusion périopératoire

Au total, 6 enfants ont été transfusés dans le groupe IV et 14 enfants dans le groupe PO
(33.3% vs 70%, p = 0.05) (Figure 5). Le volume transfusé était de 115 mL [79-140] dans le
groupe IV et 120 mL [80-150] dans le groupe PO (p = 0.76), rapporté a 12 mL/kg [8.2-15.8]
pour le groupe IV et 12 mL/kg [10-16] pour le groupe PO (p = 0.83). Parmi les patients

transfusés, 17 patients ont été transfusés en peropératoire et 3 en postopératoire.

100
p = 0.05

80
70.0%

60

40+

Taux de transfusion (%)

33.3%

201

v Pb
Figure 5. Proportion de patients transfusés en périopératoire en fonction du groupe de traitement (IV

vs PO).

* 1 p-value significative si p < 0.05.
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3.6. Criteres de sécurité

3.6.1. Observance du traitement per os

Chez les patients ayant répondu au questionnaire de Morisky modifié a 7 questions (n = 18),
le score moyen était de 6 sur 7 points avec une médiane a 7.
Parmi les patients ayant complété I'échelle visuelle analogique (EVA) d’observance (n = 19),

le score moyen était de 8,6 sur 10 points (0 = traitement non donné ; 10 = traitement donné

sans aucun oubli) avec une médiane a 10.

3.6.2. Evénements indésirables

Aucun évenement indésirable n'a été rapporté au cours de l'injection de carboxymaltose
ferrique. En revanche, plus de la moitié des patients du groupe PO (n = 11, 53%) ont rapporté
des effets indésirables gastro-intestinaux a type de nausées, vomissements ou diarrhées.

Seulement 3 patients n‘ont pas recu la totalité des trois injections hebdomadaires d’EPO (1
patient du groupe PO et 2 patients du groupe IV). L'un d’entre eux en raison d’un surdosage
en EPO lors de la deuxieme administration, les deux autres sans raison rapportée. Aucun effet
indésirable n'a été relevé lors des différentes administrations d’EPO (y compris pour le patient

ayant recu un surdosage).

3.6.3. Complications postopératoires

Concernant la survenue de complications postopératoires, aucune différence significative n'a
été retrouvée entre les groupes IV versus PO (3 évenements dans le groupe IV vs 4
événements dans le groupe PO, p = 1.0).

Un patient du groupe IV et un patient du groupe PO ont été pris en charge pour une infection
superficielle de site opératoire, sans désunion de la cicatrice. L'évolution a été favorable aprées

des soins locaux.
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Un patient du groupe IV et un patient du groupe PO ont été victimes d'ischémie subaigué de
membre inférieur (thrombose de I'artere fémorale commune sur cathéter artériel posé au site
fémoral). L'évolution a été favorable aprés retrait du cathéter et instauration d’une
anticoagulation curative. Le patient du groupe PO s'est compliqué d'une bactériémie a
Enterococcus faecalis avec nécessité d'une antibiothérapie par voie intraveineuse.

Un patient du groupe PO s’est compliqué d’une infection urinaire a Escherichia coli d'évolution
favorable aprées antibiothérapie adaptée.

Un patient du groupe PO a présenté des lésions d'allure ischémique au niveau des extrémités,
probablement en lien avec de fortes doses d’amines vasopressives en per-opératoire. Les
lésions ont été résolutives apres soins locaux.

Un patient du groupe IV s’est compliqué d‘une bronchiolite a Rhinovirus durant
I'hospitalisation, sans critere de gravité respiratoire.

Il na pas été retrouvé de complication thrombo-embolique chez I'enfant ayant recu un
surdosage en EPO lors de la deuxieme injection (surdosage de dix fois la dose recommandée).
La durée de séjour était de 5 jours [4-6] dans le groupe IV et 6 jours [5-6] dans le groupe PO,

sans différence significative (p = 0.09).
3.7. Bilan du sixieme mois postopératoire

Peu de données ont été recueillies au sixieme mois du postopératoire (5 patients dans le groupe
IV et 6 patients dans le groupe PO). La valeur de I'hémoglobine a M+6 dans le groupe 1V était
de 12.6 g/dL [12.1-12.7] et 11.7 g/dL [11.4-12.2] dans le groupe PO (p = 0.18). La
ferritinémie a M+6 dans le groupe IV était de 55.7 pg/dL [31.9-62.2] et 51.4 pg/dL [49.3-
74.2] dans le groupe PO (p = 0.79). Aucun patient n'était anémié. Dix patients sur onze étaient

carencés en fer a M+6.
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4. Analyses

4.1. Transfusion périopératoire

Une analyse univariée a été réalisée afin d'explorer les facteurs de risque associés a la
transfusion périopératoire. Ces résultats sont affichés dans la Table III.

Les enfants transfusés avaient un age moyen plus élevé, un poids moyen plus élevé et une
taille plus grande. Le type de chirurgie était significativement associé au risque transfusionnel,
avec un recours a la transfusion plus fréquent chez les enfants opérés d'une trigonocéphalie,
brachycéphalie ou plagiocéphalie par rapport a une scaphocéphalie. Le temps opératoire était
aussi associé a une augmentation du risque transfusionnel périopératoire. Le groupe de

traitement IV était a la limite de la significativité.

Table III. Analyse univariée - Facteurs de risque associés a la transfusion périopératoire.

Variable Non transfusés (n=18) Transfusés (n=20) p-value

Age (mois) 6.0 [5.0-9.2] 11.0[10.0-12.0] 0.02*
Sexe (masculin) 12 (66.7) 16 (80) 0.47
Poids (kg) 7.2 [6.8-8.4] 8.6 [7.6-9.6] 0.01*
Taille (cm) 65.0 [64.0-70.0] 71.0 [68.0-74.2] <0.01*
Hémoglobine J-1 (g/dL) 13.9 [12.6-14.9] 13.6 [11.7-14.5] 0.47
Ferritine J-1 (ug/L) 69.0 [38.2-87.0] 40.0 [22.2-67.5] 0.20
CST J-1 (%) 13.0[11.0-14.0] 14.0 [8.5-18.5] 0.86
Carence martiale J-1 13 (72.2) 16 (80) 0.71
Anémie — Bilan de référence 2(11.1) 1(5) 0.59
Type de chirurgie <0.01*

Scaphocéphalie 14 (77.7) 4 (20)

Trigonocéphalie 1(5.6) 8 (40)

Brachycéphalie 2(11.1) 4 (20)

Plagiocéphalie 1(5.6) 4 (20)
Durée de I’intervention (min) 80.5 [69.0-113.8] 206.0 [175.2-225.5] <0.01*
Groupe IV 12 (66.7) 6 (30) 0.05

Variables quantitatives exprimées en médiane [IQR 25-75%] et variables qualitatives exprimées en effectifs (%).
* 1 p-value significative si p < 0.05.
CST : coefficient de saturation de la transferrine. IV : intraveineux. PO : per 0s. VGM : volume globulaire moyen.
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Les résultats de I'analyse multivariée sont visibles dans la Table IV.

Seuls deux facteurs sont apparus significativement associés au risque de transfusion
périopératoire : la durée opératoire prolongée (facteur de risque) et la supplémentation
martiale intraveineuse (facteur protecteur).

La variable « type de chirurgie » n'a pas pu étre intégrée dans I'analyse multivariée (présence

d’une variable colinéaire).

Table IV. Analyse multivariée - Facteurs de risque associés a la transfusion périopératoire.

Variable OR [IC95%]
Poids (kg) 0.62 [0.22-1.75]
Durée de I’intervention (min) 1.04 [1.01-1.07]
Groupe IV 0.12 [0.02-0.97]

IV : intraveineux. OR : odds ratio. IC95% : intervalle de confiance de I'odds ratio a 95%. PO : per os.
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4.2. Complications postopératoires

Une analyse univariée a été réalisée afin d'identifier d'éventuels facteurs associés a la survenue
de complications postopératoires. Ces résultats sont affichés dans la Table V. Elle n'a pas mis

en évidence de variable significativement associée aux complications postopératoires.

Table V. Analyse univariée - Facteurs de risque associés aux complications postopératoires.

Variable Absence de complication Complication post- p-value
(n=31) opératoire (n=7)

Age (mois) 10.0 [5.0-12.0] 10.0 [6.0-10.5] 0.41
Sexe (masculin) 22 (71) 6 (85.7) 0.65
Poids (kg) 8.1[7.0-9.0] 7.5[7.0-8.1] 0.40
Taille (cm) 70.0 [64.5-73.0] 67.0 [66.5-70.5] 0.91
Hémoglobine J-1 (g/dL) 13.8 [11.8-14.6] 14.5[12.3-15.2] 0.62
Ferritine J-1 (ug/L) 62.0 [25.5-83.0] 43.0 [31.5-94.0] 1.0
CST J-1 (%) 12.0 [9.0-16.0] 15.0 [14.0-18.0] 0.35
Carence martiale J-1 24 (77.4) 5(71.4) 1.0
Anémie — Bilan de référence 3.7 0(0) 1.0
Type de chirurgie 0.99

Scaphocéphalie 14 (45.2) 4(57.1)

Trigonocéphalie 8(25.8) 1(14.3)

Brachycéphalie 5(16.1) 1(14.3)

Plagiocéphalie 4(12.9) 1(14.3)
Durée de I’intervention (min) 150.0 [78.5-214.5] 140.0 [75.0-196.0] 0.62
Groupe IV 15 (48.4) 3(42.9) 1.0

Variables quantitatives exprimées en médiane [IQR 25-75%] et variables qualitatives exprimées en effectifs (%).
* 1 p-value significative si p < 0.05

IV : intraveineux. PO : per os.

Devant le peu d'évenements notifiés et I'absence d’association significative lors de I'analyse

univariée, nous n‘avons pas réalisé d'analyse multivariée afin d‘identifier les facteurs associés

au risque de complications postopératoires.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

Notre étude, conduite au CHU d'Angers dans le cadre du protocole multicentrique IRON KID,
avait pour objectif d'évaluer Iimpact d'une supplémentation martiale intraveineuse versus
orale, en association a I'époétine alfa, sur I'optimisation préopératoire du statut hématologique

des enfants opérés de craniosténose.

Nous n'avons pas mis en évidence de différence significative entre les groupes IV et PO
concernant la variation de I'némoglobine entre le bilan initial et le bilan réalisé aprés
supplémentation martiale. Ce résultat suggére que, dans les deux groupes de supplémentation
martiale, I'association a I'EPO permet une élévation rapide de I'hémoglobinémie préopératoire.
Le bilan biologique prélevé avant la troisiéme injection d’'EPO (J-8) montre une augmentation
de I'hémoglobinémie importante dés 14 jours apres le début d'une supplémentation martiale
orale quotidienne ou une dose unique de CMF. Ce constat rejoint les données de la littérature,
ou l'efficacité de I'EPO pour stimuler rapidement I'érythropoiése est bien documentée (26).

En revanche, la ferritine a J-1 était significativement plus élevée dans le groupe 1V, traduisant
une reconstitution rapide et efficace des réserves martiales par le carboxymaltose ferrique.
Cette observation concorde avec des études pédiatriques ayant montré la supériorité du fer
intraveineux sur le fer oral en termes de correction de la carence martiale et de reconstitution
des réserves (23,25). L'absence de probléme majeur d’observance dans le groupe PO suggere
que la moindre efficacité du fer oral est liée a sa biodisponibilité réduite, plutot qu’a un défaut

d'adhérence au traitement (31).

Bien que le taux d’hémoglobine préopératoire soit comparable entre les deux groupes, la

proportion de patients transfusés était plus élevée dans le groupe PO par rapport au groupe
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IV, différence non significative mais proche du seuil. Cette observation pourrait s’expliquer par
la différence majeure de ferritinémie préopératoire entre les groupes. Les patients
supplémentés par voie IV avaient des réserves martiales partiellement (voire totalement)
reconstituées, contrairement au groupe PO chez qui la carence n'était pas corrigée. La ferritine
reflete la biodisponibilité en fer pour I'érythropoiese et constitue un élément central du PBM.
Plusieurs travaux ont montré que I'hémoglobine préopératoire, bien qu’importante, ne suffit
pas pour prédire le risque transfusionnel. En effet, la qualité des réserves martiales est tout
aussi déterminante. Dans un essai randomisé en chirurgie abdominale majeure, Froessler et
al. (2016) ont démontré que le fer IV permettait une correction plus rapide de la ferritine et
s'accompagnait d’'une réduction significative du recours transfusionnel par rapport au fer oral
(32). Ainsi dans notre cohorte, méme si I'hnémoglobine préopératoire était sensiblement la
méme dans les deux groupes, la différence de ferritinémie a probablement conditionné la
tolérance a I'anémie et a la capacité de régénération érythrocytaire postopératoire. Cela

pourrait expliquer la tendance a une moindre transfusion dans le groupe IV.

Nous avons retrouvé une hémoglobine significativement plus basse dans le groupe IV a J+2.
Ce résultat s'explique probablement par le recours plus fréquent a la transfusion dans le groupe
PO, qui augmente mécaniquement I'hémoglobine postopératoire. Plus de 70% des enfants
étaient anémiés a la sortie d’hospitalisation (versus 8% au bilan initial). Cela illustre la sévérité

du retentissement hématologique de la chirurgie.

L'analyse univariée a mis en évidence plusieurs facteurs associés au risque transfusionnel :
I'age, le poids, la taille, la durée opératoire et le type de craniosténose. Ces résultats
s'expliquent probablement par la complexité accrue et la durée plus longue des chirurgies de
trigonocéphalie, brachycéphalie ou plagiocéphalie. Elles sont plus rares et plus techniques que

les chirurgies de scaphocéphalie. Dans une cohorte monocentrique de 100 enfants opérés
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d’une craniosténose non syndromique, Chocron et al. (2020) avaient déja montré que la durée
opératoire était le principal facteur prédictif indépendant de transfusion, les remodelages
antérieurs (trigono-, plagiocéphalie antérieure) étant les plus longs et les plus pourvoyeurs de
transfusion (33).

En analyse multivariée dans notre cohorte, deux facteurs sont restés indépendamment
associés au risque transfusionnel : la durée opératoire prolongée comme facteur de risque et
la supplémentation martiale intraveineuse comme facteur protecteur. Ces résultats concordent
avec ceux d'une large étude multicentrique qui avait identifié plusieurs facteurs de risque
indépendants de transfusion en chirurgie de craniosténose (dge < 24 mois, anémie
préopératoire, durée opératoire prolongée, absence d’antifibrinolytiques) (34). La réduction du
temps chirurgical semble constituer un levier essentiel de la stratégie de préservation du
capital sanguin dans ce contexte. Néanmoins, des études de plus grande ampleur restent
nécessaires pour explorer cette hypothése. Le mode de supplémentation martiale apparait
quant a lui comme un facteur modifiable : la voie intraveineuse semble amener un bénéfice
transfusionnel, méme si la puissance statistique limitée de notre cohorte nous oblige a
considérer ces résultats avec prudence. Les tendances observées avec nos données seront
confirmées ou non avec I'analyse globale réalisée sur I'effectif total de I'étude IRON KID.

Le type de chirurgie n'a pas pu étre intégré dans I'analyse multivariée en raison d’une limitation

statistique. Cette tendance n'a donc pas pu étre confirmée.

Nous avons observé une prévalence élevée de carence martiale initiale dans notre cohorte
(92% des enfants). Six mois apres l'intervention, bien que les données recueillies soient
incompléetes, la proportion reste importante (91%). Cette fréquence élevée refléte
probablement des apports alimentaires insuffisants par rapport aux besoins accrus en fer du
jeune enfant (35). Le statut nutritionnel global des enfants n‘a pas été évalué de maniére

détaillée dans notre étude, il est pourtant susceptible d‘influencer le statut martial. La
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croissance rapide de I'enfant et I'expansion de son volume sanguin impliquent des besoins
importants en fer durant la petite enfance. Un interrogatoire diététique bien conduit permet
généralement de trouver 'origine du déficit martial (diversification tardive, allaitement exclusif
prolongé, régime végétarien non complémenté, absence de consommation de produits
carnés/légumineuses, etc.). Ces grandes différences de régime alimentaire dans |'enfance
peuvent expliquer la fréquence de la CM observée dans notre cohorte. La carence martiale,
au-dela du risque d'anémie, est aujourd’hui reconnue pour son impact négatif sur le
développement cognitif, moteur et comportemental de I'enfant, méme en |'absence d’anémie
manifeste (16). Il semble donc plus que nécessaire de la dépister et la corriger, tant pour le
neurodéveloppement de I'enfant que pour réduire le risque transfusionnel en milieu chirurgical.
Ces données renforcent I'intérét d'un dépistage systématique de la CM et d'une correction

ciblée dans le cadre d’un protocole de PBM.

Nous n‘avons pas identifié de facteur de risque significatif de complication postopératoire. Cette
absence est probablement liée au faible nombre d'évenements, limitant la puissance
statistique. Pourtant, la littérature chez I'adulte montre que la carence martiale est associée a
une augmentation des complications infectieuses, a un retard de cicatrisation et a un
allongement du séjour (36,37). Une étude récente, menée par Munoz et al. en chirurgie
cardiaque adulte, a montré qu’une ferritine préopératoire basse était associée a des issues
postopératoires défavorables, notamment une prolongation du séjour en soins intensifs et une
augmentation des complications postopératoires (38). Chez I'enfant les données sont encore
rares, mais on peut penser que la correction de la CM pourrait améliorer le pronostic global
postopératoire, notamment dans le cadre de la chirurgie de craniosténose avec un séjour en

réanimation postopératoire systématique.
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Aucun effet indésirable grave en lien avec I'administration d'EPO n'a été observé, y compris
chez un patient ayant regu un surdosage accidentel. De méme, aucun évenement indésirable
sévere n'a été rapporté avec le carboxymaltose ferrique. Bien que des études randomisées de
plus grande ampleur soient nécessaires en pédiatrie, ces données confirment I'excellente

tolérance déja rapportée du fer IV et de I'EPO en pédiatrie (25,27).

Notre travail a plusieurs points forts. Il s‘agit d’'une analyse rétrospective consacrée aux
patients inclus au CHU d’Angers dans le cadre de I'étude IRON KID, essai prospectif controlé
randomisé évaluant un protocole de Patient Blood Management pédiatrique en chirurgie de
craniosténose. Les études sur le sujet restent rares. Ce travail met en valeur l'intérét d'une
supplémentation martiale intraveineuse comparée a la voie orale, en association a I'époétine
alfa, dans une population homogéne d’enfants. Le suivi et le recueil systématique des effets
indésirables liés a la supplémentation martiale et a I'époétine alfa ont permis d’évaluer la
tolérance et la sécurité des interventions (39). La tolérance des traitements a été excellente,
sans effet indésirable grave, ce qui soutient la faisabilité et la sécurité d'un tel protocole chez

I'enfant en bas age.

Certaines limites doivent néanmoins étre soulignées. De nombreux patients n‘ont pas pu étre
inclus pour des contraintes logistiques (déprogrammations au bloc opératoire secondaires a
I'épidémie de SarsCov2), ce qui réduit la puissance statistique de I|'étude et limite la
généralisation des résultats. Notre analyse est monocentrique avec un effectif restreint de
patients. Les résultats doivent donc étre interprétés avec prudence et ils nécessitent une
confirmation sur des effectifs plus larges (notamment grace a I'étude IRON KID compléte). Par
ailleurs, la plupart de nos patients inclus étaient plus jeunes (age moyen de 8 mois) que I'age
recommandé dans I'’AMM du médicament, ce qui peut limiter I'extrapolation des résultats.

Enfin, nous n‘avons pas réalisé d’analyse co(t-efficacité. Cette analyse est prévue dans |'étude
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IRON KID afin d'apprécier I'impact économique d'une implémentation d'un protocole de PBM
dans le systéeme de soins. Nous pouvons d'ores et déja étre amenés a penser que cela pourrait
permettre une réduction globale des dépenses hospitalieres en diminuant le recours a la

transfusion périopératoire et ses éventuelles complications.

Pour conclure, notre étude suggere que la mise en ceuvre d'un protocole de Patient Blood
Management associant une supplémentation martiale - quelle qu'en soit la voie
d’administration - a I'époétine alfa permet une augmentation notable de I'hémoglobine en
préopératoire. La supplémentation intraveineuse semble corriger plus rapidement et de facon
plus complete les réserves martiales que la supplémentation orale, assurant ainsi une meilleure
disponibilité du fer pour I'érythropoiese. Cette efficacité biologique du fer intraveineux se
traduit par une tendance a une réduction du risque transfusionnel périopératoire. L'utilisation
raisonnée du fer IV pourrait donc contribuer a limiter le recours aux produits sanguins labiles,
a réduire les complications transfusionnelles et a raccourcir la durée d’hospitalisation. Ces
résultats, bien que limités par la taille de I'échantillon, plaident en faveur de l'intégration
systématique d’un protocole pédiatrique de PBM avant chirurgie de craniosténose, incluant le
dépistage et la correction de la carence martiale, avec une place privilégiée pour le fer
intraveineux. Des études prospectives de plus grande ampleur restent nécessaires pour
confirmer ces observations et déterminer la stratégie optimale de supplémentation martiale

selon le profil des enfants.
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Proposition d'un algorithme de PBM pédiatrique en chirurgie de craniosténose
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°* 3 e 3
L) + | L) + |
Bilan biologique systématique Dépistage anémie (Hb < 11g/dL)
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Education nutritionnelle
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-
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SpHb®, remplissage vasculaire adapté, normothermie
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Seuil transfusionnel restrictif (Hb <7 g/dL si absence de comorbidités)

= Hémostase chirurgicale soigneuse

» Surveillance rapprochée de 'Hb
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Figure 6. Proposition d'un algorithme de Patient Blood Management pédiatrique pour une chirurgie de

Peropératoire
n -

Postopératoire

craniosténose.

Anesth : anesthésiste. CMF : carboxymaltose ferrique. CRP : protéine C réactive. Cs: consultation. CST:
coefficient de saturation de la transferrine. EPO : époétine alfa. Hb : hémoglobine. IVL : intraveineuse lente.
NCH : neurochirurgien. NFS: numération formule sanguine. SC: sous-cutanée. VVP: voie veineuse
périphérique.
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CHU,

CAHIER D'OBSERVATION
UF 9769

« Comparaison du taux d’hémoglobine préopératoire aprés administration
d’époétine alpha associée a une supplémentation martiale orale versus
intraveineuse avant chirurgie de craniosténose chez I’enfant »

IRON-KID

N° CENTRE : | __| (1 : Montpellier, 2 : Nice, 3 : Angers)
NOoM :|__|__|__| (3lettres du nom)
PRENOM : | | (1%e¢lettre du prénom)

N° PATIENT: | _|_|

Docteur PIRAT P.
CHRU de Montpellier — Service

ARC référent

INVESTIGATEUR Hopital XXX

COORDONNATEUR | Adresse, 34295 Montpellier
Mail : p-pirat@chu-montpellier.Fr/ tél. : 04 67 3382 61 / Fax : 04 67 33
79 60
CHRU Montpellier

PROMOTEUR Hopital La Colombieére

Pavillon 32, av. Charles Flahault - 34295 Montpellier
Mail : c-kaan@chu-montpellier.fr/tél:04 67 33 99 21/Fax : 04 67 33 91 72

METHODOLOGISTE

Sophie BRINGUIER

Département de I'Information Médicale — Unité de Recherche Clinique et
Biostatistiques

Hopital La Colombiere

Pavillon 1, av. Charles Flahault - 34295 Montpellier

Mail : s-bringuierbranchereau@chu-montpellier.fr / tél. : 04 67 33 86 61
/ Fax : 04 67 33 79 60

ANNEXE III. Cahier d'observation de I'étude IRON KID.
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ANNEXE IV. Ordonnance pour prescription du carboxymaltose ferrique (CMF).
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FICHE PATIENT

RANDOMISE DANS LE BRAS "GROUPE INTERVENTION " (TRAITEMENT PAR FERINJECT®)

CHU Montpellier Protocole " IRON_KID " UF 9769

" COMPARAISON DU TAUX D’HEMOGLOBINE PREOPERATOIRE APRES ADMINISTRATION D’EPOETINE ALPHA ASSOCIEE A UNE
SUPPLEMENTATION MARTIALE ORALE VERSUS INTRAVEINEUSE AVANT CHIRURGIE DE CRANIOSTENOSE CHEZ L’ENFANT "

N° du centre : C[][]

Nom de l'investigateur :

Identification du patient C ][] P[][][] Initiales patient (Nom / Prénom) : [J[][][]

Admini ion a dose unique, perfusion intr i de 500 mg de fer sous forme de carboxymaltose ferrique en 15 minutes.

Date d'administration Heure Flacon de 2 ML

" d'administration Numéro de LOT |Date de Péremption Retour
(ji/mm/aaaa) (hh/mn)

//00 111 (\C4/14d Coller I'étiquette détachable complétée O/O/o1
/701107 |41y Coller I'étiquette détachable complétée T/CO/0a1 14

ANNEXE V. Fiche de tracabilité du traitement par carboxymaltose ferrique (CMF).
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9769 IRON KID Promoteur : CHU de Montpellier Inv. coordonnateur : Dr PIRAT
191, avenue du doyen G. Giraud
34295 Montpellier Cedex 05

CARNET DE SUIVI TRAITEMENT ORAL

Prénom I__I Nom I__| Numéro Patient : CI__I_IP1__I__|I

Vos contacts dans I’étude:
Nom du médecin référent : Dr PIRAT
Téléphone : 06 65 84 91 45

[ FUMAFER®
1 FUMARATE FERREUX

0 FERROSTRANE®
Date de remise de 'ordonnance de traitement :1_I_I/1_I_1/201_I_lI

Date de l'intervention chirurgicale programmée: |_I_1/1_I_1/201_I_lI

Ce carnet a pour objectif d’évaluer la prise du traitement et la survenue de réactions
éventuelles liés a la prise du Fumafer® ou Fumarate Ferreux ou Ferrostrane®.

Pour cela, nous vous remercions de bien vouloir :
® Renseigner les tableaux au jour le jour

® Nous informer le plus rapidement possible de tout fait nouveau, événements indésirables
concernant la santé de votre enfant.

Carmet d’observance / tragabilité V3 du 25/08/2018 1/9

ANNEXE VI. Carnet de suivi des patients pour I'observance et le recueil des événements

indésirables en lien avec la prise du traitement oral.
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Echelle Visuelle Analogique d’observance du traitement :

T T

Traitement non Traitement donné

donné .
sans AUCUN oubli

ANNEXE VII. Echelle Visuelle Analogique (EVA) d’observance du traitement.
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1 Vous arrive-t-il d’oublier parfois | Non=1
de donner a votre enfant son
Fumafer ?

2 Parfois certaines personnes Non=1
ne prennent pas leurs
médicaments pour d'autres
raisons qu’'un oubli. En
pensant aux deux derniéres
semaines, y a-t-il eu des jours
ol vous n'avez pas donné son
Fumafer a votre enfant ?

3 Vous est-il arrivé de réduire la | Non=1
dose ou d'arréter de Fumafer
sans en parler a votre médecin
car vous trouviez votre enfant
moins bien en le prenant ?

4 Lorsque vous voyager ou Non=1
quittez la maison avec votre
enfant vous arrive-t-il
d’oublier d’emporter le

Fumafer ?

5 Avez vous donné son Fumafer | Oui=1
a votre enfant hier ?

6 Le fait de devoir prendre du Non=1

Fumafer tous les jours
représente un réel
inconvénient pour

certaines personnes. Vous
arrive-t-il parfois d’'étre
contrarié(e) par le fait d’avoir
a faire respecter un traitement
par Fumafer a votre enfant ?

7 Vous arrive-t-il d'avoir des Jamais/Rarement = 1
difficultés a vous rappeler de De temps en temps = 0,75
donner son Fumafer a votre Parfois = 0,5
enfant ? Régulierement = 0,25

Tout le temps =0

ANNEXE VIII. Questionnaire de Morisky modifié a 7 questions.
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Groupe IV (n=18) PO (n=20) p-value
Avant supplémentation martiale 0.68
Absence de CM 2(11.1) 1(5.0)
CM légere 1(5.6) 3 (15.0)
CM modérée 5(27.8) 4 (20.0)
CM profonde 10 (55.5) 12 (60.0)
<0.001*
Aprés supplémentation martiale
Absence de CM 8 (44.4) 1(5.0)
CM légere 7(38.9) 2 (10)
CM modérée 3(16.7) 4 (20.0)
CM profonde 0(0) 13 (65.0)

ANNEXE IX. Table SI. Répartition des patients selon la classe de sévérité de la carence martiale (CM)

(non carencé, CM légere, CM modérée, CM profonde) avant et aprés supplémentation.

Variables qualitatives exprimées en effectifs (%).

* 1 p-value significative si p < 0.05

CM : carence martiale. IV : intraveineux. PO : per os. SSPI : salle de surveillance post-interventionnelle.

Groupe IV (n=18) PO (n=20) p-value
Hémoglobine de référence 11.4[10.9-12.0] 11.6 [11.1-12.2] 0.42
Hémoglobine J-8 13.4[13.1-14.0] 13.5[12.4-14.0] 0.75
Hémoglobine J-1 13.4[12.3-14.7] 14.2 [11.7-14.6] 0.86
Hémoglobine SSPI 10.4 [9.3-11.1] 10.8 [9.7-11.8] 0.41
Hémoglobine J+1 9.8 [8.6-10.5] 10.4 [8.8-11.0] 0.47
Hémoglobine J+2 9.0 [8.0-9.6] 10.4 [9.2-10.8] 0.04*
Hémoglobine J+3 8.9 [8.1-9.4] 9.6 [8.8-10.1] 0.10
Hémoglobine Sortie 9.2 [8.6-10.0] 10.1 [8.9-10.7] 0.11
Nadir — Hémoglobine post-opératoire 8.8 [7.8-9.4] 9.1[8.4-10.1] 0.19

ANNEXE X. Table SII. Valeurs de I'hémoglobine (en g/dL) au fil de I'étude.

Variables quantitatives exprimées en médiane [IQR 25-75%].

* 1 p-value significative si p < 0.05

IV : intraveineux. PO : per 0s. SSPI : salle de surveillance post-interventionnelle.
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FORESTIER Maéva

Intérét d'un protocole pédiatrique de Patient Blood Management dans les
chirurgies de craniosténose, a propos de I'étude IRON KID

Introduction : La chirurgie de craniosténose est associée a un risque hémorragique majeur. Le recours fréquent
a la transfusion expose ces enfants a un surcroit de complications. La gestion du capital sanguin (Patient Blood
Management, PBM) vise a optimiser la masse sanguine, réduire les pertes et améliorer la tolérance a l'anémie.
L'étude IRON KID a pour objectif d’évaluer I'efficacité d'une supplémentation martiale intraveineuse versus orale,
en association a I'époétine alfa (EPO), pour optimiser I'hnémoglobine préopératoire et limiter les besoins
transfusionnels.

Méthodes : L'étude IRON KID est prospective et multicentrique (CHU de Montpellier et d’Angers). Les enfants
porteurs d’'une craniosténose étaient randomisés pour recevoir soit une dose unique de carboxymaltose ferrique
(groupe 1V), soit une supplémentation orale pendant trois semaines avant la chirurgie (groupe PO), en association
a I'EPO. Ce travail repose sur |'analyse rétrospective des patients inclus a Angers entre 2019 et 2024. Le critére de
jugement principal était la variation de I'hémoglobine entre I'inclusion et la veille de I'intervention (J-1). Les critéres
de jugement secondaires comprenaient : I'némoglobine et la ferritine a J-1, I'évolution du stock martial, I'incidence
et le volume des transfusions, I'observance du traitement oral, la survenue des complications postopératoire.
Résultats : Trente-huit patients ont été analysés en per-protocole (IV n=18, PO n=20). La variation de
I'némoglobine entre l'inclusion et J-1 ne différait pas de fagon significative entre les groupes (2.4 g/dL [0.5-3.1] IV
; 2.1 g/dL[0.3-3.4] PO, p = 0.78). En revanche, la ferritine a J-1 était significativement plus élevée dans le groupe
IV (81.5 pg/L [64.8-117.5]) que dans le groupe PO (25.5 pg/L [15.2-40.8] ; p < 0.01). Ceux du groupe PO ont
tendance a étre davantage transfusés (33.3% IV vs 70% PO, p = 0.05). En analyse multivariée, la durée opératoire
apparaissait comme facteur de risque transfusionnel (OR 1.04 ; 1C95% [1.01-1.07]) et la supplémentation
intraveineuse comme facteur protecteur (OR 0.12 ; 1C95% [0.02-0.97]). Aucun effet indésirable grave lié au fer
IV ou a I'EPO n’a été rapporté.

Conclusion : Le mode de supplémentation martiale (IV vs PO), en association avec I'EPO, ne differe pas sur
I"évolution de I'hémoglobine préopératoire. En revanche, la voie IV semble permettre une reconstitution plus rapide
et compléte des réserves martiales, et pourrait réduire le recours transfusionnel périopératoire. L'association fer
IV et EPO constitue une stratégie prometteuse de PBM en chirurgie de craniosténose. Des études de plus grande
ampleur sont nécessaires pour confirmer ces résultats (notamment I'étude IRON KID dans son entiereté).

Mots-clés : PBM, carboxymaltose ferrique, EPO, carence martiale, transfusion, craniosténose, chirurgie pédiatrique

Pediatric Patient Blood Management in craniosynostosis surgery: insights from the
IRON KID trial

Introduction: Craniosynostosis surgery is associated with a high risk of perioperative bleeding. The frequent need
for transfusion exposes children to additional complications. Patient Blood Management (PBM) aims to optimize red
cell mass, reduce blood loss, and improve tolerance to anemia. The IRON KID trial was designed to evaluate the
efficacy of intravenous versus oral iron supplementation, in combination with erythropoietin (EPO), to optimize
preoperative hemoglobin levels and reduce transfusion requirements.

Methods: IRON KID is a prospective, multicenter, randomized trial conducted at Montpellier and Angers University
Hospitals. This thesis reports a retrospective analysis of patients enrolled at Angers between 2019 and 2024.
Children with craniosynostosis were randomized to receive either a single dose of intravenous ferric carboxymaltose
(IV group) or daily oral iron for three weeks before surgery (PO group), combined with EPO. The primary endpoint
was the change in hemoglobin between baseline and the day before surgery (D-1). Secondary endpoints included
hemoglobin and ferritin levels at D-1, ferritin variation between baseline and D-1, transfusion incidence and
volume, adherence to oral therapy, and postoperative complications.

Results: Thirty-eight patients were analyzed per protocol (IV n=18, PO n=20). The change in hemoglobin from
baseline to D-1 did not differ significantly between groups (2.4 g/dL [0.5-3.1] IV ; 2.1 g/dL [0.3-3.4] PO, p =
0.78). Conversely, ferritin at D-1 was significantly higher in the IV group (81.5 ug/L [64.8-117.5]) compared with
the PO group (25.5 ug/L [15.2-40.8] ; p < 0.01). Patients in the PO group showed a trend toward higher transfusion
rates (33.3% IV vs 70% PO, p = 0.05). In multivariate analysis, operative time was independently associated with
a transfusion risk (OR 1.04 ; IC95% [1.01-1.07]), whereas IV supplementation was protective (OR 0.12 ; IC95%
[0.02-0.97]). No serious adverse events related to IV iron or EPO were reported.

Conclusion: The route of iron supplementation, combined with EPO, did not influence preoperative hemoglobin
variation. However, intravenous administration allowed faster and more complete iron store repletion and may
reduce perioperative transfusion requirements. The combination of IV iron and EPO appears to be a promising PBM
strategy in craniosynostosis surgery. Larger studies, including the full IRON KID trial, are needed to confirm these

Keywords: PBM, iron deficiency, ferric carboxymaltose, erythropoietin, blood transfusion, craniosynostosis
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