
 

 
 

BMJ Open is committed to open peer review. As part of this commitment we make the peer review 
history of every article we publish publicly available.  
 
When an article is published we post the peer reviewers’ comments and the authors’ responses online. 
We also post the versions of the paper that were used during peer review. These are the versions that 
the peer review comments apply to.  
 
The versions of the paper that follow are the versions that were submitted during the peer review 
process. They are not the versions of record or the final published versions. They should not be cited or 
distributed as the published version of this manuscript.  
 
BMJ Open is an open access journal and the full, final, typeset and author-corrected version of record of 
the manuscript is available on our site with no access controls, subscription charges or pay-per-view fees 
(http://bmjopen.bmj.com).  
 
If you have any questions on BMJ Open’s open peer review process please email 

info.bmjopen@bmj.com 

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

http://bmjopen.bmj.com/
info.bmjopen@bmj.com
http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only
Interest of intravenous iron and tranexamic acid to reduce 

transfusion in hip fracture patients protocol for a 2x2 
factorial randomized clinical trial. 

The HiFIT study (Hip Fracture: Iron and Tranexamic acid).

Journal: BMJ Open

Manuscript ID bmjopen-2020-040273

Article Type: Protocol

Date Submitted by the 
Author: 21-Jun-2020

Complete List of Authors: lasocki, sigismond; Centre Hospitalier Universitaire d'Angers, 
Département Anesthésie Réanimation
Loupec, Thibault; Université de Montpellier, CHU de Montpellier, Service 
d’anesthésie réanimation A
Parot-Schinkel, Elsa; Centre Hospitalier Universitaire d'Angers, 
Département de Biostatistiques et Méthodologie
Danguy des Déserts, Marc; Clermont-Tonnerre Military Hospital, 
Anaesthesia and Intensive Care Unit
Roquilly, Antoine; CHU Nantes, SAR
Lahlou-Casulli, Maria; CHU Rennes Pôle Anesthésie Réanimation, Pole 
anesthésie réanimation
Collange, Vincent; Medipole Lyon-Villeurbanne, Département anesthésie 
réanimation
Desebbe, Olivier; Ramsay Santé, Clinique de la Sauvegarde
Duchalais, Alexis; CHD Vendée, Service d’anesthésie reanimation
Drugeon, Bertrand; Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers, 
Emergency Department and Prehospital Care; Universite de Poitiers UFR 
Medecine et Pharmacie
Bouzat, Pierre; Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble, 
Garrigue, Delphine; CHRU, Pôle d’Anesthésie Réanimation, Pôle de 
l’Urgence
Hamard, Franck; Clinique de l'Anjou, Département Anesthésie 
Réanimation
David, Jean-Stéphane; CHU Lyon Sud, Service d’anesthésie réanimation
Leger, maxime; Centre Hospitalier Universitaire d'Angers, Département 
Anesthésie Réanimation
Rineau, Emmanuel; Centre Hospitalier Universitaire d'Angers, 
Département Anesthésie Réanimation

Keywords:

Hip < ORTHOPAEDIC & TRAUMA SURGERY, Blood bank & transfusion 
medicine < HAEMATOLOGY, Other metabolic, e.g. iron, porphyria < 
DIABETES & ENDOCRINOLOGY, Anaemia < HAEMATOLOGY, Bleeding 
disorders & coagulopathies < HAEMATOLOGY

 

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open
 on A

pril 9, 2024 by guest. P
rotected by copyright.

http://bm
jopen.bm

j.com
/

B
M

J O
pen: first published as 10.1136/bm

jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

Page 1 of 106

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only
I, the Submitting Author has the right to grant and does grant on behalf of all authors of the Work (as defined 
in the below author licence), an exclusive licence and/or a non-exclusive licence for contributions from authors 
who are: i) UK Crown employees; ii) where BMJ has agreed a CC-BY licence shall apply, and/or iii) in accordance 
with the terms applicable for US Federal Government officers or employees acting as part of their official 
duties; on a worldwide, perpetual, irrevocable, royalty-free basis to BMJ Publishing Group Ltd (“BMJ”) its 
licensees and where the relevant Journal is co-owned by BMJ to the co-owners of the Journal, to publish the 
Work in this journal and any other BMJ products and to exploit all rights, as set out in our licence.

The Submitting Author accepts and understands that any supply made under these terms is made by BMJ to 
the Submitting Author unless you are acting as an employee on behalf of your employer or a postgraduate 
student of an affiliated institution which is paying any applicable article publishing charge (“APC”) for Open 
Access articles. Where the Submitting Author wishes to make the Work available on an Open Access basis (and 
intends to pay the relevant APC), the terms of reuse of such Open Access shall be governed by a Creative 
Commons licence – details of these licences and which Creative Commons licence will apply to this Work are set 
out in our licence referred to above. 

Other than as permitted in any relevant BMJ Author’s Self Archiving Policies, I confirm this Work has not been 
accepted for publication elsewhere, is not being considered for publication elsewhere and does not duplicate 
material already published. I confirm all authors consent to publication of this Work and authorise the granting 
of this licence. 

Page 2 of 106

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

https://authors.bmj.com/wp-content/uploads/2018/11/BMJ_Journals_Combined_Author_Licence_2018.pdf
http://creativecommons.org/
http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

1

Interest of intravenous iron and tranexamic acid to reduce transfusion in hip fracture 
patients protocol for a 2x2 factorial randomized clinical trial.
The HiFIT study (Hip Fracture: Iron and Tranexamic acid).

Sigismond Lasocki (1)*, Thibault Loupec (2), Elsa Parot-Schinkel (3), Marc Danguy des 

Déserts (4), Antoine Roquilly (5), Maria Lahlou-Casulli (6), Vincent Collange (7), Olivier 

Desebbe (8), Alexis Duchalais (9), Bertrand Drugeon (10), Pierre Bouzat (11), Delphine 

Garrigue (12), Franck Hamard (13), Jean-Stéphane David (14), Maxime Léger (1), Emmanuel 

Rineau (1), on behalf of the HiFIT study group.

Authors affiliations

1. Université d’Angers, Département Anesthésie Réanimation, CHU Angers, F-49933 

Angers, France.

2. Université de Montpellier, Service d’anesthésie réanimation A, CHU de Montpellier, 

France

3. Département biostatistiques et méthodologie, CHU Angers, F-49933 Angers, France.

4. HIA Clermont-Tonnerre, Service d’anesthésie réanimation, Brest, France.

5. Université de Nantes, CHU Nantes, Pôle Anesthésie-Réanimation, Service 

d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale, Hôtel Dieu, Nantes, France.

6. Université de Rennes 1, Inserm CIC 1414 Numecan, Pôle d’anesthésie réanimation, 

CHU de Rennes, F-35000 Rennes, France.

7. Medipôle, Service d’anesthésie reanimation, Lyon Villeurbanne, France.

8. Ramsay Santé, Clinique de la Sauvegarde, Service d’anesthésie-reanimation et de 

médecine périopératoire, Lyon, France.

9. CHD Vendée, Service d’anesthésie reanimation, La Roche sur Yon, France.

10. CHU Poitiers, Service d’accueil des urgences, SAMU, SMUR, Poitiers, France.

11. CHU Grenoble, Service d’anesthésie reanimation, Grenoble, France.

Page 3 of 106

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

2

12. Pôle d’Anesthésie Réanimation, Pôle de l’Urgence, CHU Lille, F-59000, Lille, 

France.

13. Clinique de l’Anjou, Service d’anesthésie réanimation, Angers, France.

14. CHU Lyon-Sud, Service d’anesthésie reanimation, Lyon, France.

 
* Corresponding author: Prof. Sigismond LASOCKI, MD, PhD

Orcid: 0000-0003-2901-4628
Département Anesthésie-Réanimation
CHU Angers,
4 rue Larrey, 49933 Angers Cedex 9, France
Phone: +33 2 41 35 36 35
FAX: + 33 2 41 35 39 67
Email: sigismond@lasocki.com

Word count: 3895

Key words: Anaemia; iron ; tranexamic acid; iron isomaltoside; patient blood management ; 

hip fracture ; blood transfusion

Page 4 of 106

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

mailto:sigismond@lasocki.com
http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

3

ACKNOWLEDGEMENTS:

HiFIT study group

 CHU Angers : Guillaume BOUHOURS, Sigismond LASOCKI, Adeline LEBAIL, 

Maxime LEGER, Emmanuel RINEAU, Emmanuel SAMSON.

 CHU de Montpellier : Xavier CAPDEVILLA, Thibault LOUPEC, Fabien 

SWISSER

 HIA Clermont-Tonnerre : Marc DANGUY DES DESERTS,

 CHU Nantes : Karim ASEHNOUNE, Antoine ROQUILLY

 CHU de Rennes : Hélène BELOEIL, Maria LAHLOU-CASULLI 

 Medipôle, Lyon Villeurbanne : Vincent COLLANGE, Sebastien PARENT

 Clinique de la Sauvegarde, Lyon : Olivier DESEBBE, 

 CHD Vendée : Alexis DUCHALAIS

 CHU Poitiers : Bertrand DRUGEON, Olivier MIMOZ

 CHU Grenoble : Pierre BOUZAT, Gaetan GAVAZZI

 CHRU Lille : Delphine GARRIGUE, 

 Clinique de l’Anjou, Franck HAMARD

 CHU Lyon-Sud, Jean-Stéphane DAVID

Page 5 of 106

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

4

ABSTRACT 

Introduction: Blood transfusion and anaemia are frequent and associated with poor outcome 

in hip fracture patients. We hypothesized that preoperative intravenous iron and tranexamic 

acid (TXA) may reduce the transfusion rate in these patients.

Methods and analysis: The HiFIT study is a multicentre, 2x2 factorial, randomized, double-

blinded, controlled trial evaluating the effect of iron isomaltoside (20 mg/kg) vs placebo and 

of TXA (intravenously at inclusion and topically during surgery) vs placebo on transfusion 

rate during hospitalization, in patients undergoing emergency surgery for hip fracture and 

having a preoperative haemoglobin between 9.5-13 g/dl. 780 patients are expected. The 

primary endpoint is the proportion of patients receiving an allogenic blood transfusion of 

packed red blood cells from the day of surgery until hospital discharge (or until D30 if patient 

is still hospitalized). Enrolment started on March 2017 in 11 French hospitals. The study was 

stopped between July 2017 and August 2018 (because of investigation of serious adverse 

events with iron isomaltoside in Spain) and in March 2019 (Covid-19 crisis). The expected 

date of final follow-up is May 2022. Analyses of the intent-to-treat and per-protocol 

populations are planned.

Ethics and dissemination: The HiFIT trial protocol has been approved by the ethics 

committee of Comité de Protection des Personnes Ouest II, and the French authorities 

(ANSM). It will be carried out according to the principles of the Declaration of Helsinki and 

the Good Clinical Practice guidelines. The results of this study will be disseminated through 

presentation at scientific conferences and publication in peer-reviewed journals. The HiFIT 

trial will be the largest study evaluating iron and TXA in hip fracture patients.

Trial registration: clinicalTrials.gov identifier: NCT02972294  - EudraCT Number 2016-

003087-40
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ARTICLE SUMMARY

Strengths and limitations of this study

 The HiFIT study will be the largest RCT to evaluate both intravenous iron and 

tranexamic acid in hip fracture patients (2 to 4 times the number of patients of 

previous ones), it should have sufficient power to detect serious adverse events.

 The administration of tranexamic acid will be used through both intravenous and topic 

routes, which may improve efficacy with good tolerance.

 HiFIT study will evaluate the benefit of iron and of TXA on rehabilitation at 3 

months.

 All serious adverse events are reported using standardized forms and adjudicated by 

an independent expert committee.

 Recruitment in the study has been hampered by external events (the study was 

suspended for one year because of serious adverse events declared in Spain with iron 

isomaltoside and since March 2020 because of the CoVID-19 crisis).
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INTRODUCTION

Hip fractures (HF) are very common, with an incidence of approximately 1.6 million cases per 

year worldwide1. This high incidence is anticipated to grow rapidly in the next decades, driven 

by population aging. By the year 2040, the estimated annual health care costs will reach $9.8 

billion in the United States2. Currently, HF are responsible for 79,000 hospitalizations per year 

in France, with an average length of hospital stay of 12.7 days. It is estimated that more than 

16% of the French population will be over 85 years old in 2020 and 24% in 2050. Moreover, 

age is a major risk factor for perioperative mortality, particularly after HF3, hospital mortality 

rate after HF is 3.6% in a recent French cohort of more than 319000 patients4 and the mortality 

rate within one year is as high as 36% despite aggressive management including early surgery 

and rehabilitation. Among modifying factors associated with poorer outcome following HF, 

anaemia is the most prevalent5. Indeed, anaemia is very frequent on admission for hip fracture, 

concerning up to 45% of the patients, with a mean haemoglobin (Hb) level of 12.5±0.2 g/dl6. 

This high prevalence of preoperative anaemia together with blood losses, secondary to the 

fracture itself and surgery, are responsible for a high blood transfusion rate (approximately 40-

50% of the patients)5 6. Both anaemia and blood transfusion are associated with poor outcomes, 

including increased mortality. In a recent systematic review preoperative anaemia was 

associated with a RR for mortality of 1.64, 95%CI [1.47-1.82], p<0.00001 and blood 

transfusion with a RR of 1.53[1.35;1.75], p<0.000015. In addition, blood is a scarce and 

expensive resource and its use should be limited as much as possible7. There is therefore a need 

to treat this anaemia and/or to prevent the decrease in postoperative haemoglobin. For this 

purpose, intravenous iron may be proposed as in patient blood management programs8 9, even 

using short term perioperative treatment10. Some non-randomized, mainly retrospective, studies 

have shown that perioperative intravenous iron was able to reduce blood transfusion (i.e. the 

number of patients transfused and the number of units per patient) in hip fracture patients (from 

48.8% to 32.4%, p = 0.001, in a pooled analysis of 5 studies including 1,361 patients)11. A small 

(n=200 patients), single-centre, randomized trial comparing iv iron (600 mg of iron sucrose) to 

standard of care showed no difference in transfusion rate12. Another RCT, evaluating the same 

dose (600 mg), given pre- and postoperatively, showed a significant increase in reticulocyte 

count (the primary endpoint) without significant reduction in transfusion rate13. There is thus 

no definitive data showing a benefit of giving intravenous iron preoperatively in hip fracture 

patients. New iron formulations allowing to deliver high doses of iron in one short iv injection 

(as much as 20 mg/kg, maximum 2 000 mg, over 30 minutes for iron isomaltoside (IIM)) are 
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efficient to reduce postoperative anaemia when given on the day of surgery14. In addition, iron 

deficiency is responsible for fatigue and muscle weakness, that may be corrected by iv iron15-

19. This could be particularly important for this aged population, for whom postoperative 

rehabilitation is of crucial importance.

Another way to reduce blood transfusion would be to reduce perioperative bleeding. 

Tranexamic acid (TXA) is efficient for this purpose both in trauma20 and in elective surgery 

patients21 22. However, when we designed this study, there were only two randomized studies 

investigating the interest of TXA in hip fractures, and they were not conclusive probably 

because of a lack of power23. To date, height new RCTs evaluate the interest of intravenous 

TXA, the largest one included only 138 patients and was negative24. Two recent meta-analysis 

report a significant reduction in blood transfusion using intravenous TXA in hip fracture 

patients; however, the heterogeneity is important (I2=60%) and the sample size too small to 

evaluate the tolerance of this treatment 25 26. In addition, use of intravenous TXA could be 

limited in this population of frail patients and topical use of TXA appear to be an accurate and 

sure alternative, at least in major orthopaedic surgery patients27-29. It has also been reported that 

the combined use of IV and topical TXA may be superior to IV alone in orthopaedic surgery 

patients 30 31.

Although hip fracture is a very frequent pathology, with a high burden of care, few data are 

available that focus on the management of perioperative anaemia in this context. The interest 

for perioperative blood management8 32 has recently increased thanks to better recognition of 

the adverse effects of blood transfusion, better understanding of iron metabolism, new 

intravenous iron drugs and a renewed interest in former medications (i.e. TXA)8 33. We 

therefore propose to evaluate the interest of intravenous iron and of TXA to reduce blood 

transfusion in hip fracture patients, through a 2x2 factorial design study.

METHODS AND DESIGN

Hypothesis and study objectives:

We made three hypotheses for this 2x2 factorial randomized trial in patients undergoing 

emergency surgery for hip fracture repair with a preoperative Hb between 9.5-13 g/dl:
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1) That a preoperative infusion of 20 mg/kg of iron isomaltoside (IIM) will reduce the need 

for red blood cell transfusion during the hospital stay following surgery (or until D30 if the 

patient is still hospitalized),

2) That the administration of tranexamic acid (intravenously preoperatively and topically 

during surgery) will reduce the need for red blood cell transfusion during the hospital stay 

following surgery (or until D30 if the patient is still hospitalized).

3) That there will be no interaction between the two treatments.

Trial design:

This is a multicentre, 2x2 factorial, randomized, double-blinded, controlled study of parallel 

groups. Two arms will be compared: IIM versus its placebo (PIIM) and TXA versus its placebo 

(PTXA). Patients will be included in four groups (see figure 1). This study protocol is 

composed according to the SPIRIT statement. The SPIRIT checklist is provided in the 

electronic supplementary files as well as the full study protocol and its procedures.

Study population

Patients hospitalized for a HF and scheduled for repair surgery will be approached by the 

study investigators as soon as possible. Eligibility criteria are presented in Table 1.

Setting

The study involves 13 French public, university and private hospitals.

Treatment allocation

Randomization will be performed using a web-based system (Clinsight® software). Patients 

will be randomly assigned in a 1:1:1:1 ratio to one of the four groups (figure 1) using a 

minimization algorithm based on four determinants: 

-  HF type (extra or intra-capsular), 

- Chronic use of anticoagulant/antiaggregant therapy (excluding salicylic acid), 

- Time to hospital admission (< or ≥48h from HF) 

- Centre.

Intervention

Study medications will be infused as soon as possible after randomization as follows:
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 IMM (Iron isomaltoside, MONOFER®, Pharmacosmos, France) or PIIM (Placebo IIM) 

will be infused as a 30-minutes bolus infusion, after dilution of 20 mg/kg or placebo in 

NaCl 0.9%. The “open” nurse will dilute 20 mL of IMM/PIIM in 40 ml of saline, in 60 

ml syringe. The volume to be administered will be calculated according to the patient's 

weight (result automatically calculated in the eCRF). This volume is calculated using 

the following formula: Administered volume (ml) = patient weight (kg) / 2. The infusion 

rate (mL / h) corresponds to patient’s weight (in order to infuse the solution over a 30 

minutes period)

 One g of TXA (Tranexamic acid, EXACYL®, Sanofi-Aventis, France) or an identical 

volume of PTXA will be infused as a slow bolus infusion after dilution in 50 ml of NaCl 

0.9% followed by a continuous infusion using an automated syringe (1g or placebo 

dilution in 48 ml of NaCl 0.9%) over 8 hours (infusion speed: 6 ml/h).

 Three g of TXA or PTXA will be administered topically during surgery using two 60 ml-

syringes. During surgery, the anaesthetic nurse will dilute 30 mL of TXA or placebo in 

a saline bag of 100 mL (NaCl 0.9%). The surgeon will draw, through the saline bag in 

sterile conditions, two syringes of 60 mL of the solution for topical administration. 

o The first syringe will be topically administered just before implantation of the 

orthopaedic device by the surgeon who will wait at least 5 minutes before 

continuing the surgery,

o The second syringe will be used at the end of surgery, just before skin closure, 

the 60 mL will be spread over the wound, the suction drains, if present, will not 

be open during the first  5 minutes following application.

Blinding 

Because IIM is a dark-brawn solution easily distinguishable from placebo, “open” nurses are 

required for study medication preparation and infusion, they will not be involved in data 

collection, in study assessments or in patient care. Preparation of study medication (open-label) 

will be performed in a different room so that the physician or nurses in charge cannot observe 

it. In addition, a curtain will be used to cover the syringe and a jersey will cover the injection 

site and the iv line from the patient’s view (see study procedures in electronic supplementary 

files). At the end of infusion, the IV line will be flushed using 10 ml of saline before removing 

the curtain so that no dark solution remains in the IV line. 
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TXA and PTXA look the same, so that no blinding material is needed. During surgery, an 

anaesthetic nurse, not involved in patient’s care, will prepare the solution, so that the surgeon 

and the anaesthetist cannot see vials of treatment. Thus, all physicians and personal involved in 

patient care will remain blinded to the treatment received, as well as the patients.

Procedures

Patients hospitalized for a HF and scheduled for repair surgery will be approached by the 

study investigators as soon as possible. After having verified the presence of all inclusion 

criteria and the absence of exclusion criteria, complete oral and written information about the 

study will be given to each patient. Inclusion will be effective as soon as the patient has 

signed the consent form after a sufficient reflection period. In case of inability for the patient 

to consent, the study investigator will inform the patient’s next of kin in order to obtain 

his/her consent, as soon as able, the patient will have to be informed and to sign a consent 

himself to continue his study participation. If patient cannot consent and patient’s relatives 

cannot be contacted in time, the study investigators may enrol the patient through an 

emergency procedure. In the latter two cases, investigators inform patient and research the 

patient’s consent (as soon as the health status allows it).

The choice of anaesthesia type (general and/or loco regional) will be left to the discretion of the 

attending physician. Management of perioperative anticoagulation therapy, anti-platelet agent, 

antibioprophylaxis and thromboprophylaxis will follow the recommendations of the French 

society of anaesthesiology (SFAR, Société Française d’Anesthésie Réanimation)34. The use of 

low molecular weight heparin preoperatively for thromboprophylaxis is recommended (for 

example enoxaparin 40 mg, in absence of renal insufficiency).

Attending physicians and research personal will remain blinded to the treatment received.

Seven visits are schedule for all patients enrolled in the study (see figure 1). All data, 

anonymized, will be collected in an electronic clinical research form (eCRF). A detailed 

description of the procedures is available in electronic supplementary files. 

Outcome measures

Primary endpoint

The primary endpoint will be the proportion of patients receiving an allogenic blood transfusion 

of packed red blood cells from the day of surgery until hospital discharge (or until D30 if the 

patient remains hospitalized).
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Recommendations for red blood cells transfusion will be made in each centre based on the 

FOCUS study35 and the “Haute Autorité de Santé” (HAS) recommendations on transfusion36. 

The recommended transfusion trigger will be an Hb level below 8 g/dl or symptoms of anaemia 

(chest pain thought to be cardiac in origin; congestive heart failure; unexplained tachycardia or 

hypotension; signs of volume depletion unresponsive to fluid replacement).

The occurrence of any transfusion of packed red blood cells, fresh frozen plasma or platelets as 

well as the number of units and the date of transfusion will be recorded in the transfusion file 

of the patient. The recording of transfusions on a patient’s chart is a legal obligation. Therefore, 

no missing data are anticipated. 

Secondary endpoints and ancillary study

- The proportion of transfused patients and the number of transfused units per patient 

(including red blood cells, fresh frozen plasma and platelets) on postoperative day (POD) 3, 

POD7, hospital discharge and POD30. 

- Postoperative Hb levels and anaemia rate (WHO definition) on POD3, POD7, hospital 

discharge and POD30. 

- Perioperative blood loss will be estimated according to the following published formula37:  

(HtD0 – HtD3)*TBV + number of RPBC transfused unit x 200 ml. Ht = Haematocrit, TBV = 

total blood volume (70 ml/kg in men and 65 ml/kg in women)

- Postoperative iron deficiency (defined as a ferritin < 100 ng/ml or < 300 ng/ml together with 

transferrin saturation < 20%, according to the FAIR-HF study definition38); on D0, POD7 (or 

hospital discharge if it happens first) and POD30.

- Postoperative rehabilitation on POD30 and POD90, as follows:

• Number of hospitalization days following surgery,

• Proportion of patients at home,

• Proportion of patients able to walk a distance of 10 feet without assistance (same 

criteria used in the FOCUS study35).

- Quality of life (QOL) using the variation of EQ-5D score39 from admission to POD30 and 

POD90 and on perceived QOL with a single overall item from PQOL scale40 from admission 

to POD7 and POD90. 

- Dependencies of patients for daily life activities using the variation of IADL test 

(Instrumental Activities of Daily Living)41 from inclusion to POD90. 

- Safety will be evaluated according to:

• Death rate from all causes until POD90,
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• Rate of AEs until POD90 including the following clinical complications: vascular 

events (all kinds of cerebrovascular accidents, acute coronary syndrome (defined by an 

increase in troponin with or without EKG modifications), new venous thrombosis, arterial 

embolism), heart failure, renal failure (assessed by a creatinine level according to RIFLE 

criteria42), infectious complications (pneumonia, urinary tract infection, surgical site infection, 

bloodstream infection…), any anaphylactic reaction and severe anaemia defined as an Hb<8 

g/dl. Troponin and creatinine concentrations will be measured on POD3.

An ancillary study will be performed in some centres to assess if IIM and/or the correction of 

iron deficiency, will improve postoperative functional rehabilitation of patients on POD 7 or 

hospital discharge if it happens first, by measuring: 

• Maximum strength of the hand and forearm muscles assessed by the Hand Grip Strength 

test. 

• Muscular fatigability between the first attempt and the third attempt of the Hand Grip 

Strength test.

• Level of locomotion and balance assessed by the Timed « Up and Go » test43.

Monitoring

A Clinical Research Associate (CRA) mandated by the study sponsor will ensure the successful 

completion of the study, the collection of data, documentation, recording and report, in 

accordance with the Standard Operating Procedures implemented in the Angers Hospital and 

in accordance with Good Clinical Practice and the laws and regulations. 

The following items will be reviewed: 

- Signed informed consent,

- Compliance with the study protocol and procedures that are defined,

- Quality of data collected in the case report form: accuracy, missing data, data consistency with 

the documents 'source' (medical records, appointment books, original lab results, etc.).

- Study drug boxes stored at the pharmacy.

After monitoring data on site, an automated check of the data entered will be made by the data 

management team based on the data validation plan signed by the coordinating investigator. 

Detected errors will lead to the issuance of requests for information and electronic correction.

Study Oversight
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Study sponsor is the Centre Hospitalier Universitaire d’Angers. Experienced research staff 

monitors the study for quality, the integrity of data in all the participating centres. Serious 

adverse events and unexpected related or possibly related serious events are reported to the 

sponsor within 7 days. 

An independent data and safety monitoring board (DSMB) is appointed by the sponsor at the 

beginning of the study. The DSMB reviews safety issues as the study progresses, with a 

meeting every 200 patients included. The DSMB makes recommendations to the sponsor 

about the continuation, modification or termination of the research. 

In addition, an independent adjudication committee of three experts (in anaphylaxis, thrombosis 

and infectious disease) has been named at the beginning of the study. It will be assembled to 

review any expected as well as unexpected AEs related to study medication. Their report will 

made available to the DSMB before each meeting. Specific report form for anaphylaxis, septic 

and thrombosis adverse events are available in the eCRF.

Sample size calculation

We have reviewed the charts of 402 patients operated in 2013 at the CHU Angers. Among 

them, the transfusion rate was 41%. Considering only the 261 (65%) patients meeting our 

inclusion criteria, this transfusion rate was 50%. Based on these data and the literature5 6 35, we 

expect a transfusion rate of 50% in each placebo arm (PIIM and PTXA arms). We expect an 

absolute reduction of transfusion rate of 10% for the IIM arm and of 15% for the TXA arm, 

which were the lowest magnitude of the effect observed for the two drugs in previous studies11 

23. We hypothesize an absence of interaction between the two drugs. According to these 

hypotheses, with an alpha risk of 0.05 and a power of 0.8, a bilateral test, the total number of 

patients needed is 390 per arm (195 per group), representing a total of 780 patients. Because 

our primary endpoint is short-term and easy to obtain (blood transfusion traceability in patient 

files is required by law), we do not expect any missing data for the primary endpoint. In 

addition, in case of interaction between the two treatment arms, the study will still have a 0.82 

power to detect a difference in transfusion rate from 50 to 35% for TXA versus PTXA.

Statistical analysis

A flow chart of the patients (included or not) and descriptive statistics will be used to describe 

baseline characteristics as well as the outcome measures of patients in each arm.
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All comparisons will be performed first in intention-to-treat analysis (all patients full-filling 

the inclusion criteria/exclusion criteria and randomized), then per protocol (all patients treated 

according to their treatment allocation, excluding protocol violations).

Comparability of each arm will be checked, with regard to factors known to influence the 

transfusion rate (mainly: preoperative Hb, history of coronary artery disease, body weight, 

gender, use of anticoagulation therapy, time until surgery, type of HF, type of surgery, 

surgeon experience, preoperative iron deficiency). A site effect will also be checked.

* Primary endpoint analysis

The absence of interaction between the two study drugs on the transfusion rate will be tested 

before any further analysis. The proportion of transfused patients during their hospital stay 

will then be compared respectively in IIM versus PIIM and in TXA versus PTXA patients, using 

a Chi-2 test (Fisher’s exact test). In case of imbalanced between groups (IIM versus PIIM and 

TXA versus PTXA), an adjusted analysis will be performed.

* Secondary endpoints

The absence of interaction between the two study drugs will then be tested for secondary 

endpoints before each comparison. The following parameters will be compared between 

respectively TXA versus PTXA and IIM versus PIIM groups; using a Chi-2 or a Mann and 

Whitney Test, as appropriate.

* Pre-specified sub-group analysis will be performed for the same comparisons with regard to

- presence or not of anticoagulation/antiaggregant therapy,

- type of HF (extra or intra-capsular) and type of surgical repair.

- presence or not of iron deficiency at baseline (defined as a ferritin <100 ng/ml or <300 

ng/ml together with transferrin saturation < 20%),

- Time between trauma and surgery (< or ≥48h).

One interim analysis will be scheduled after recruitment of 390 patients, if a significant effect 

is found at p<0.001, for IIM versus PIIM or TXA versus PTXA comparisons, the study (or one 

of its arm) will be stopped. In absence of significant difference, the study will continue, with 

statistical significance fixed at p<0.05 (Haybittle-Peto method).

Patient and Public Involvement

No patient involved.
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ETHICS AND DISSEMINATION

The HiFIT trial protocol has been approved by the ethics committee of The Comité de 

Protection des Personnes Ouest II (number 2016/42, approval date 11/15/2016), by the Agence 

Nationale de sécurité du Médicament (ANSM, Number 160828A-21, approval date 

12/27/2016), by the “Commission Nationale Informatique et Liberté” (CNIL, decision DR-

2017-390, approval date 12/14/2017) and by the “Comite Consultatif sur le Traitement de 

l’Information en matière de Recherche sans le domaine de la Santé” (CCTIRS, Number 16-

716, approval date 09/29/2016). The actual version of the protocol is N°10 .

The results of this study will be disseminated through presentation at scientific conferences and 

publication in peer-reviewed journals.

Data Sharing 

The coordinating investigator will have access to the final trial data set. Data sharing: patient 

level data and/or full dataset and/or statistical code will be available upon request to the 

corresponding author. Consent was not obtained but the presented data are anonymised and 

risk of identification is low and the potential benefits of sharing these data outweigh the 

potential harms.

Trial status

The trial has already achieved many milestones. After approval by the ethic committee and 

the authorities, the trial has been registered on clinicaltrial.gov (NCT02972294) on November 

23, 2016 and inclusions started on March 31, 2017. Because of new information about safety 

regarding the IIM, received on July 24, 2017, the trial has been suspended till July, 18, 2018. 

Due to the pandemic of COVID-19 pneumonia, the study recruitment has been slow down 

since mid-March 2020, after the inclusion of 245 patients. Two centres remain to be open for 

inclusion. End of recruitment is expected in early 2022, with the last follow-up in May 2022 

(depending on the evolution of the COVID-19 crisis).

DISCUSSION

Anaemia and blood transfusion are both frequent and associated with poorer outcome in 

surgical patients, justifying the concept of patient blood management8 32. However, 
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management of perioperative anaemia requires time9, which is not available in case of emergent 

surgery, such as hip fracture repair. Furthermore, in elderly patients, anaemia (and iron 

deficiency) is even more frequent6. The benefit of giving iron preoperatively is not proven yet 

in a large randomized controlled study, but may be of great interest in this frail patients 

population10-12.

In the same line, TXA has proven its efficacy in many surgeries, including orthopaedic ones21 

22, but data are still scarce in hip fracture patients, without any definitive data regarding safety23 

26. In addition, the association of intravenous and topical TXA may be superior, without 

increase in side effects31. The HiFIT trial will be the largest study in hip fracture patients to 

evaluate (i) the interest of preoperative high dose intravenous iron and (ii) the interest of TXA 

(administered intravenously and topically), on blood transfusion.

The HiFIT study, and its ancillary part, will also investigate the impact of iron deficiency on 

postoperative strength and recovery, as well as the benefit of treating it. Indeed, iron deficiency 

is frequent in the elderly, is associated with fatigue and its treatment may be beneficial17-19 38. 

It will also evaluate the impact of these treatments on patients’ quality of life after surgery.

The trial encountered difficulties because of numerous external events: “new events” with iron 

isomaltoside requiring one year of study suspension and recently the COVID-19 crisis. 

However, this study should provide definitive information on the interest of two main stones of 

patient blood management programs: high dose intravenous iron and tranexamic acid, in a 

specific patients’ population: the hip fracture patients.
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FIGURE LEGEND

Figure 1: HiFIT study overview

V, visit; QoL, quality of life; EQ-5D, EuroQol 5 Dimensions; IADL, Instrumental Activities 

of Daily Living; PQOL, perceived QoL; IIM, iron isomaltoside; PIIM, Placebo for IIM 

(=saline); TXA, tranexamic acid; PTXA, Placebo of TXA (=saline); Pts, patients; POD, 

postoperative day; TUG, Timed up and go test.

Iron profile includes blood tests for ferritin, transferrin saturation and C-reactive protein.
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Table 1: Patient’s eligibility criteria for the HiFIT study 

Inclusion 
criteria

Patient ≥ 18 years old, hospitalized for an osteoporotic HF (e.g. femoral 
neck fracture, subtrochanteric or intertrochanteric fracture) scheduled for a 
surgical repair.
Preoperative haemoglobin between 9 and 13 g/dl (9 ≤ Hb ≤ 13 g/dl).
Signed informed consent of the patient or his/her next of kin or emergency 
procedure for inclusion.

Exclusion 
criteria

Bone marrow disease or ongoing treatment (such as chemotherapy…), 
which could interfere with bone marrow erythropoiesis.
Known allergy or contraindication to study drug.
Uncontrolled hypertension.
Recent intravenous infusion of iron (within one week). (Use of oral iron is 
not an exclusion criteria).
Blood transfusion within one week before inclusion or preoperative blood 
transfusion already scheduled, Any patients who cannot be transfused or 
has refused consent for a blood transfusion.
Bedridden or very dependent patient.
Non-affiliation to French health care coverage, Adult patient protected 
under the law (guardianship).
Pregnancy.
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1. Abréviations  

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 
ARC Attaché de Recherche Clinique 
ATX Acide tranexamique  
CAEC Comité d’adjudication des évènements critiques 
CCTIRS Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en matière de Recherche dans le 

domaine de la Santé 
CDC Centers for Disease Control (Centres américains pour le contrôle et la prévention des 

maladies) 
CHU  Centre Hospitalier Universitaire  
CNIL Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 
CPP Comité de Protection des Personnes 
CRP Protéine C réactive  
CSI  Comité de Surveillance Indépendant  
eCRF  Electronic Case Report Form (« Cahier d’observations électronique») 
EFS Établissement Français du Sang  
EI Effet Indésirable 
EIG Effet Indésirable Grave 
EII Effet Indésirable Inattendu 
EQ-5D EuroQOL-5 Dimensions (questionnaire de qualité de vie) 
FCF Fracture du Col du Fémur 
FIM Fer isomaltoside 1000 (Iron Isomaltoside 1000)  
HAS Haute Autorité de Santé 
Hb  Hémoglobine 
IADL Instrumental Activities of Daily Living (Echelle élaboré par Lawton, évaluant le niveau de 

dépendant  d'un patient à travers l'appréciation des activités de la vie quotidienne)  
ICH  International Conference on Harmonization (« Conférence internationale pour  

l'harmonisation ») 
IV Intraveineux (se)  
MR01 Méthodologie de Référence 01 de la CNIL  
OMS  Organisation Mondiale de la Santé 
OR Odds Ratio (rapport du risque relatif)  
PATX Placebo de l’acide tranexamique 
PFIM  Placebo du fer isomaltoside 1000 
PBM Patient Blood Management (« Gestion périopératoire de l’anémie) 
PQOL Perceived Quality Of Life (« Qualité de vie perçue »)  
PSE Pousse seringue électrique 
PUI  Pharmacie à Usage Intérieur 
QOL    Quality Of Life (« Qualité de vie »)  
RCP Résumé des Caractéristiques du Produit 
SFAR Société Française d’Anesthésie Réanimation 
TUG Timed up and Go test (« test du lever de chaise » de Mathias) 
UK NICE  United Kingdom- National Institute for Health and Care Excellence (« Institut national pour 

la santé et l'excellence en matière de soins du Royaume-Uni ») 
US United States (« Etats-Unis ») 
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2. Résumé de l’étude 
 

Intérêt du fer intraveineux et de l’acide tranexamique dans la réduction transfusionnelle chez les 
patients souffrant d’une fracture du col du fémur.  

Étude HiFIT (Hip Fracture: Iron and Tranexamic acid) 
PROMOTEUR Centre Hospitalier Universitaire d’Angers (CHU d’Angers) 

INVESTIGATEUR- 

COORDONNATEUR 

Pr Sigismond LASOCKI 

Département Anesthésie Réanimation, CHU d’Angers 

CONTEXTE ET 
RATIONNEL  

Les fractures de l’extrémité supérieure du fémur sont très fréquentes, avec une incidence d'environ 1,6 millions 
de cas par an dans le monde. Cette incidence élevée devrait croître rapidement au cours des prochaines 
décennies en raison du vieillissement de la population. L'anémie est très fréquente à l'admission pour fracture 
de l’extrémité supérieure du fémur, concernant jusqu'à 45 % des patients, avec un taux moyen d’hémoglobine 
de 12,5 ± 0,2 g / dl (Spahn, Anesthesiology 2010 ; 113 : 482495). Cette forte prévalence de l'anémie associée 
aux pertes sanguines secondaires à la fracture elle-même et à la chirurgie, sont responsables d'un taux élevé de 
transfusion sanguine (environ 40-50 % des patients). Malheureusement, l'anémie et la transfusion sanguine sont 
associées à un mauvais pronostic, avec une augmentation de la mortalité, de la durée de séjour, des taux 
d'infection, etc. En outre, le sang est une ressource rare et chère et son utilisation doit être limitée autant que 
possible (Williamson, Lancet 2013, 381 : 1866-1875). Il existe donc un besoin de traiter cette d'anémie et / ou 
de prévenir la chute du taux d'hémoglobine. 

Le fer intraveineux a été proposé pour traiter ce type d’anémie. Certaines études, non randomisées et 
principalement rétrospectives, ont en effet montré que le fer intraveineux administré en périopératoire permet 
de réduire la transfusion sanguine (à savoir le nombre de patients transfusés et le nombre d'unités par patient). 
Ainsi, une analyse groupée de 5 études, incluant 1,361 patients, suggère que le fer intraveineux pourrait réduire 
la transfusion peropératoire chez les patients souffrant d’une fracture du col du fémur (Munoz, Transfusion 
2014 ; 54 : 289-299). Cependant, il n'y a pas de données définitives. Une autre façon de réduire la transfusion 
sanguine serait de réduire les pertes sanguines périopératoires. L'acide tranexamique a prouvé son efficacité à 
cet effet, tant chez les patients traumatisés que chez les patients de chirurgie programmée. Cependant, il n'existe 
que deux études randomisées évaluant l'intérêt de l'acide tranexamique chez les patients souffrant de fractures 
du col du fémur et elles ne sont pas concluantes, probablement en raison d'un manque de puissance (Zufferey, 
Br J Anesthesiology 2010 ; 104 : 23-30). De plus, les doses d'acide tranexamique  utilisables par voie 
intraveineuse  pourraient se révéler limitées dans cette population de patients fragiles. L’utilisation topique 
d’acide tranexamique, notamment pour empêcher la perte sanguine périopératoire, semble être une alternative 
sûre et efficace (Wei Journal of arthroplastie 2014 ; 29 : 2113- 16).  

Bien que la fracture de l’extrémité supérieure du fémur soit une pathologie très fréquente, avec une charge en 
soins importante, peu de données sont disponibles sur la gestion de l'anémie périopératoire dans ce contexte. 
L'intérêt pour la gestion de l’anémie périopératoire ou pour le « patient blood management » a récemment 
augmenté grâce à une meilleure reconnaissance des effets indésirables de la transfusion sanguine, une meilleure 
compréhension du métabolisme du fer, l’arrivée sur le marché de nouveaux fer intraveineux et un regain 
d'intérêt pour les anciens médicaments comme l’acide tranexamique (Spahn, Lancet 2013 ; 381 : 1855-1865). 
Nous proposons donc une étude factorielle 2x2 afin d’évaluer l'intérêt du fer intraveineux et de l’acide 
tranexamique pour réduire la transfusion sanguine chez les patients souffrant d’une fracture du col du fémur. 

OBJECTIF 
PRINCIPAL  

L'objectif principal de cette étude factorielle 2x2 randomisée est d'évaluer, chez les patients opérés en urgence 
pour ostéosynthèse ou pour la mise en place d’une prothèse totale de hanche d’une fracture du col du fémur ou 
pertrochantérienne et présentant un taux d'hémoglobine préopératoire entre 9,5 et 13 g/dL, si : 

1) une perfusion de 20mg/kg de fer isomaltoside réduira le besoin de transfusion pendant l'hospitalisation*; 

2) l'acide tranexamique (administré par voie intraveineuse en préopératoire et par voie topique pendant la 
chirurgie) permettra de réduire le besoin de transfusion pendant l'hospitalisation*.  

* la durée d’hospitalisation pour cet objectif est précisément définie dans le critère de jugement principal.  
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OBJECTIFS 
SECONDAIRES  

Objectifs d’efficacité : Évaluer l'effet de ces traitements sur :  
1) Le nombre d'unités transfusées ; 
2) Les taux d'hémoglobine postopératoire et sur le taux d’anémie ; 
3) Les pertes sanguines périopératoires ; 
4) La carence martiale postopératoire et sur les taux de ferritine ; 
5) La rééducation fonctionnelle postopératoire à J30 et J90 après la chirurgie ; 

(notamment le nombre de jours d’hospitalisation, la proportion de patients retournés à domicile, la proportion 
de patients capables de faire 3 mètres sans assistance) ; 

6) La qualité de vie et l’autonomie des patients pour les activités de la vie quotidienne; 
Objectif de sécurité :  

7)   Evaluer la sécurité de ces traitements 

OBJECTIF 
SECONDAIRE 
OPTIONNEL  

L’objectif secondaire optionnel sera réalisé  uniquement pour les centres volontaires.  

1)  Evaluer l'effet de la correction de l'anémie postopératoire et / ou de la carence martiale sur la 
rééducation fonctionnelle postopératoire des patients à une semaine après la chirurgie (ou à la sortie 
de l'hôpital, si elle intervient avant), notamment : la préhension musculaire palmaire, la fatigabilité 
musculaire, la locomotion et l’équilibre. 

CRITERE DE 
JUGEMENT 
PRINCIPAL  

La proportion de patients ayant reçu une transfusion sanguine au cours de leur séjour à l'hôpital après la 
chirurgie (entre le moment de la chirurgie et la sortie de l'hôpital -avec une césure à 30 jours postopératoire si le 
patient est toujours hospitalisé).   

CRITERES DE 
JUGEMENT 
SECONDAIRES  

Critères d'efficacité 
- Nombre d'unités de concentrés de globules rouges ainsi que de plasma frais congelé et de plaquettes 

transfusées par patient durant la première semaine, le séjour à l'hôpital (avec une césure à J30 si le patient est 
toujours hospitalisé dans l’hôpital d’inclusion) et jusqu'à un mois après la chirurgie. 

- Concentration d'hémoglobine aux 3ème, 7ème (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) et 
30ème jour postopératoire. 

- Proportion de patients anémiés (hémoglobine <12 g/dL chez les femmes et <13 g/dL chez les hommes) aux 
3ème, 7ème (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) et 30ème jour postopératoire. 

- Nombre de réticulocytes aux 3ème, 7ème (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) et 30ème 
jour postopératoire. 

- Perte de sang périopératoire (estimée à l’aide d’une formule basée sur la variation de l'hématocrite). 
- Proportion de patients carencés en fer (ie ayant une ferritine <100 mcg/L ou <300 mcg/L avec une saturation 

de la transferrine <20 %), la ferritinémie et la saturation de la transferrine aux 7ème (ou à la sortie de 
l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) et 30ème jour postopératoire. 

- Nombre de jours d'hospitalisation, à J30 et J90 postopératoire. 
- Proportion des patients vivants et à domicile* à J30 et J90 postopératoire 

 (* c'est-à-dire les patients vivants et retournés à leurs lieux de vie antérieurs) 
- Proportion des patients capables de faire 3 mètres sans assistance à J30 et J90  postopératoire. 
- Variation du résultat du questionnaire EuroQOL – 5 Dimensions entre l'inclusion et J30 et entre l'inclusion et 

J90 postopératoire. 
- Variation de la qualité de vie perçue, grâce à une question unique provenant de l’échelle Perceived Quality 

Of Life entre l'inclusion et J7 postopératoire (ou sortie de l'hôpital si la sortie arrive avant J7 postopératoire) 
et J90 postopératoire. 

- Variation du résultat du questionnaire Instrumental Activities of Daily Living entre l'inclusion et J90 
postopératoire. 
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CRITERES DE 
JUGEMENT 
SECONDAIRES  

(SUITE) 

Critères de sécurité 
- Taux de mortalité (toutes causes confondues de décès) à J90 postopératoire. 
- Taux d'effets indésirables survenus pendant le mois suivant la chirurgie, y compris les complications suivantes :  

- Evénements vasculaires (tous les types d'accidents vasculaires cérébraux, syndrome coronaire aigu, 
thrombose veineuse, embolie artérielle) ;  

- Insuffisance cardiaque ;  
- Insuffisance rénale aiguë ;  
- Complications infectieuses (pneumonie, infection des voies urinaires, infection du site opératoire, 

bactériémie, etc.) ;  
- Réaction anaphylactique. 
- Complications liées à la transfusion (définie par l’Hémovigilance)   

CRITERES DE 
JUGEMENT 
SECONDAIRES 
OPTIONNELS  

Ces critères seront relevés uniquement par les centres volontaires.  
- Force maximale des muscles de la main et de l'avant-bras, évaluée par le test de préhension (Hand Grip test)  
- Fatigabilité musculaire entre la première tentative et la troisième tentative du test de préhension (Hand Grip 

test)  
-  Mobilité et équilibre, évalués par le test du lever de chaise de Mathias (Timed Up and Go test).  
Ces critères seront relevés au 7ème jour postopératoire (ou à la sortie de l’hôpital si celle-ci intervient en premier).  

METHODOLOG
IE ET SCHEMA 
DE L’ETUDE  

L’essai est une étude multicentrique factorielle 2x2, contrôlée, en double aveugle, randomisée en groupes 
parallèles. 
Les patients éligibles, admis pour une fracture du col du fémur (fractures Garden I à IV) ou une fracture 
pertrochantérienne nécessitant une opération chirurgicale (ostéosynthèse ou la mise en place d’une prothèse de 
hanche), seront invités à participer à l'étude le plus tôt possible après leur admission à l'hôpital. Le patient sera 
inclus soit après obtention  de son consentement ou de celui d’un proche (dans le cas où le patient est dans 
l’impossibilité de donner son consentement) ou selon la procédure d’urgence si les proches ne sont pas joignables)  
Il sera par la suite randomisé pour recevoir du fer isomaltoside en intraveineux ou son placebo et de l'acide 
tranexamique ou son placebo, selon un plan factoriel 2x2. La randomisation sera réalisée à l'aide d’un logiciel en 
ligne (le logiciel Clinsight®). Les patients seront répartis aléatoirement, dans un ratio 1:1:1:1, entre les quatre 
groupes, en utilisant un algorithme de minimisation, en fonction : du type de fracture  (extra ou intra-capsulaire), de 
la présence d’une thérapie au long cours par anticoagulant/ antiagrégant (hors acide salicylique), du délai depuis 
l’évènement conduisant à la fracture (ex chute…) (< ou ≥ 48h) et du centre.   
Afin de respecter le double aveugle, une infirmière ne participant ni aux évaluations ni au recueil de données de 
l’étude sera responsable de la préparation et de l'administration des traitements expérimentaux. Elle préparera les 
traitements de l’étude en fonction des résultats de la randomisation. Le fer isomaltoside intraveineux étant brun 
foncé, aucun placebo n’a pu être réalisé. Pour les injections de fer ou de son placebo, elle utilisera une seringue et 
une tubulure opaque  et assurera la mise en place de la perfusion avec l’équipement de maintien de l’aveugle  
(cache sur le pousse-seringue contenant le traitement et un jersey recouvrant le bras du patient -au niveau du site 
d’injection jusqu’au pousse seringue). L’acide tranexamique et son placebo n’étant pas différenciables l’un de 
l’autre, aucune procédure particulière de maintien du double aveugle ne sera mise en œuvre pour l’administration 
du traitement.  
Les données cliniques et biologiques nécessaires à l'étude seront recueillies par l'investigateur. Sept visites sont 
prévues dans le cadre du protocole de recherche :  

x V0 INCLUSION : visite de sélection et inclusion  

x V1 CHIRURGIE : visite le jour de la chirurgie 

x V2 - J3 post op : Période suivant les 72 heures postopératoires 

x V3 J7 post op ou suivi anticipé si sortie avant J7 post op : visite se déroulant au 7ème jour postopératoire. 
Si le patient sort avant J7 postopératoire, la visite est anticipée au jour de sortie de l’hôpital 
« d’inclusion »  

x V Sortie de l’hôpital « d’inclusion » après J7 post op (Césure à J90 post op) : visite ayant lieu à la sortie 
de l’hôpital d’inclusion (si le patient sort entre J8 et J90 postopératoire) 

x Suivi téléphonique : J30 post op : suivi à J30 postopératoire + 6 jours (suivi centralisé avec un délai de 
réalisation permettant la réalisation du suivi entre J30 et J36 post-opératoire.)  

x Suivi téléphonique : J90 post op : suivi à J90 postopératoire ± 5 jours (suivi centralisé avec un délai de 
réalisation permettant la réalisation du suivi entre J85 et J95 post-opératoire.)  
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CRITERES 
D’INCLUSION 

- Âge ≥ 18 ans. 
- Fractures de l’extrémité supérieure du fémur : fracture du col du fémur (Garden I à IV) ou fracture 

pertrochantérienne ostéoporotique nécessitant une opération chirurgicale (ostéosynthèse ou mise en place d’une 
prothèse de hanche). 

- Hémoglobine préopératoire entre 9,5 et 13 g/dl. 
- Obtention du consentement éclairé du patient (ou d’un proche) ou inclusion par l’intermédiaire d’une procédure 

en urgence  

CRITERES DE 
NON-
INCLUSION 

- Maladie de la moelle osseuse ou traitement en cours (tel que la chimiothérapie) susceptible d’interférer avec 
l'érythropoïèse.  

- Allergie connue ou contre-indication au fer et/ou à l'acide tranexamique. 
- Hypertension artérielle non contrôlée. 
- Perfusion récente de fer (dans la semaine précédant l’inclusion). 
- Transfusion sanguine dans la semaine précédant l'inclusion ou transfusion sanguine préopératoire déjà prévue. 
- Patient ne pouvant être transfusé ou refusant de consentir à une transfusion sanguine. 
- Patient grabataire ou très dépendant (équivalent clinique des classes GIR 1 et GIR 2). 
- Non-affiliation au régime de sécurité sociale français. 
- Adulte protégé en vertu de la loi (tutelle, curatelle). 
- Grossesse. 

TRAITEMENTS 
EXPERIMENTA
UX  

Le fer isomaltoside est administré en une dose unique de 20mg/kg diluée dans 30mL de sérum physiologique, 
perfusé sur 30 minutes grâce à un pousse-seringue électrique le plus tôt possible après l’inclusion du patient dans 
l’étude. Le placebo du fer est du sérum physiologique (NaCl 0.9%).L’acide tranexamique est administré une 
première fois en bolus intraveineux lent (dose de 1g diluée dans 50 ml de sérum physiologique) suite à la perfusion 
de Monofer®/Placebo. Cette injection sera suivie d'une perfusion prolongée pendant 8 heures avec un pousse 
seringue électrique (dose de 1g diluée dans du sérum physiologique). De l’acide tranexamique sera administré par 
voie topique pendant la chirurgie (dose totale de 3g diluée dans  90 ml de sérum physiologique). Le placebo de 
l’acide tranexamique sera du sérum physiologique (NaCl 0,9 %). 

NOMBRE DE 
PATIENTS  

Nous avons examiné les dossiers des 402 patients opérés en 2013 au CHU d'Angers pour fracture du col du fémur. 
Parmi eux, le taux de transfusion était de 41 %. En considérant uniquement les 261 patients (65 %) répondant aux 
critères d'inclusion (à savoir l'hémoglobine entre 9,5 à 13 g/dl), ce taux de transfusion était de 50 %. Sur la base de 
ces données et de la littérature, nous prévoyons un taux de transfusion de 50 % dans le bras double placebo (bras 
placebo du fer + placebo de l’acide tranexamique). Nous nous attendons à une réduction absolue du critère 
principal (pourcentage de patients transfusés pendant leur séjour à l'hôpital après la chirurgie) de 15 % pour le bras 
acide tranexamique et de 10 % pour le bras fer isomaltoside, ce qui correspond à l'effet minimum observé pour les 
deux traitements dans les études précédentes (Munoz, transfusion 2014 ; 54 : 289-299 ; Zufferey, Br J 
Anesthesiology 2010 ; 104 : 23-30). Nous émettons l'hypothèse que les deux médicaments n’interagiront pas. Selon 
ces hypothèses, avec un risque alpha de 0,05 et une puissance de 0,8, pour un test bilatéral, le nombre total de 
patients requis est de 390 par bras (195 par groupe), ce qui représente un total de 780 patients. Notre critère 
principal étant à court terme et facile à obtenir (la traçabilité des transfusions sanguines dans les dossiers des 
patients est légalement obligatoire), nous n’anticipons aucune donnée manquante pour le critère de jugement 
principal. 

DUREE DE LA 
RECHERCHE  

- Durée totale de la période d’inclusion : 54 mois  (30 mois + 24 mois)  
- Durée de la participation du patient : 3 mois  
- Durée de l’étude : 57 mois 
- Début prévisionnel de l’étude : novembre 2016 
- Arrêt temporaire de l’étude (fait nouveau) du 25/07/2017 au 28/08/2018 (13 mois)  

 

RETOMBEES 
ATTENDUES ET 
PERSPECTIVES  

L'objectif principal de cette étude factorielle 2x2 est de réduire la transfusion sanguine, ce qui devrait constituer un 
bénéfice direct pour les patients puisque la transfusion sanguine a été associée à une plus grande morbi-mortalité 
postopératoire, avec (sans s'y limiter) : une durée de séjour plus longue, un taux plus important d'infection, des 
complications pulmonaires plus fréquentes et même une surmortalité. En outre, les patients recevant le fer 
isomaltoside devraient présenter un taux d'hémoglobine plus élevé et moins de carence martiale, ce qui devrait 
améliorer leur récupération fonctionnelle. Du point de vue de la santé publique, la réduction attendue de la 
transfusion sanguine devrait aider à préserver la disponibilité du sang dans le contexte de la pénurie de produits 
sanguins. Tous réunis, les bénéfices attendus en matière de durée du séjour et l'amélioration du devenir des patients 
devraient conduire à des économies substantielles pour cette patientèle fragile. En effet, la charge socio-
économique associée à une fracture du col du fémur est très importante (environ 40 000 € par patient). 
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RECUEIL DE 
DONNEES 

Les données anonymisées seront recueillies dans un cahier d’observation électronique par l’intermédiaire 
d’un navigateur internet. L’ensemble des centres français utilisera la base de données Ennov Clinical 
(Clinsight®), gérée par la Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation du CHU d’Angers 
conformément aux recommandations de la méthodologie de référence (MR01) de la Commission Nationale 
de l’Informatique et des Libertés (CNIL).  

DONNEES 
NOMINATIVES 
ET 
CIRCULATION 
DES DONNEES 

Les données identifiantes (noms, prénoms, coordonnées postales et téléphoniques du patient, d’un proche et 
de son médecin traitant) nécessaires au suivi centralisé sont recueillies dans une base de données séparée de la 
base de données cliniques. Cette base sera accessible uniquement par les investigateurs des centres et par les 
personnes chargées du suivi centralisé au CHU d’Angers. En fin d’étude, cette base sera détruite.  
Les patients seront identifiés à l’aide d’un code composé du numéro du centre et d’un numéro d’inclusion 
dans celui-ci. La date de naissance est partiellement recueillie (mois et année). Les premières lettres du nom 
et du prénom seront également recueillies 
Une table de correspondance sera conservée dans les centres participants, sous la responsabilité de 
l’investigateur, pendant une durée de 15 ans après la fin de l’étude. 
Les données seront anonymisées avant leur transmission pour l’analyse : 

- La date de naissance sera remplacée par l’âge, exprimé en nombre de mois,  
- Les initiales seront supprimées et les dates remplacées par le nombre de jours écoulés depuis 

l’admission. 
ANALYSE DES 
DONNEES 

Les données seront analysées par le Département de statistiques et méthodologie du CHU d’Angers (Dr B. Vielle). 
Une analyse intermédiaire, à la moitié des inclusions sera réalisée avec un seuil de significativité à 0,001.  Le seuil 
de significativité pour l’analyse finale, est fixé à 0,05. Toutes les comparaisons statistiques seront effectuées 
d’abord dans une analyse en intention de traiter puis en per protocole. La comparabilité de chaque bras sera 
vérifiée, en particulier vis à vis des facteurs connus pour influencer le taux de transfusion. Avant toute analyse, 
l’absence d’interaction entre les deux médicaments expérimentaux sur chaque critère de jugement sera testée. Les 
analyses viseront à comparer les patients ayant reçu du fer isomaltoside et ceux ayant reçu le placebo du fer, ainsi 
que les patients ayant reçu de l’acide tranexamique et ceux ayant reçu le placebo de l’acide tranexamique. Le test 
du Chi-deux, ou test exact de Fisher, servira à comparer, entre les groupes, la proportion de patients transfusés 
durant leur séjour hospitalier. L’analyse des critères de jugement secondaire entre les groupes passera par le test du 
Chi-deux (ou le test de Mann et Whitney). Enfin des analyses en sous-groupe seront réalisées pour chaque 
comparaison faite selon les critères de randomisation. Des comparaisons de groupes multiples par ANOVA ou test 
de Kruskal-Wallis sont prévues pour les critères de jugement secondaires optionnels ainsi qu’une comparaison des 
scores avant-après via le test de Wilcoxon. 
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4. Contexte et rationnel de l’étude 

4.1. Fractures de l’extrémité supérieure du fémur, anémie et transfusion sanguine : 
morbidité et mortalité 

4.1.1. Épidémiologie et morbi-mortalité des fractures de l’extrémité supérieure du fémur 

Les fractures de l’extrémité supérieure du fémur, appelées communément « fracture du col du fémur » (FCF) 

sont très fréquentes dans la population âgée. Les FCF sont actuellement à l’origine de 79 000 hospitalisations 

par an en France, avec une durée d’hospitalisation moyenne de 12,7 jours. (1) Cette incidence devrait 

augmenter du fait du vieillissement de la population. On estime que plus de 16 % de la population française 

sera âgée de plus de 85 ans en 2020 et 24 % en 2050. De plus, l’âge est un facteur de risque majeur pour la 

mortalité périopératoire, en particulier après une FCF. (2) En effet, le taux de mortalité des FCF, qui avoisine 

5 % après 80 ans, atteint 10 % après 90 ans. Par ailleurs, le taux de complications postopératoires dépasse 

50 % dans ces tranches d’âge, avec une perte conséquente d’autonomie. Une étude observationnelle 

américaine rapporte que 4,8 % des patients admis pour une FCF ont été placés en établissement un an après 

avoir subi la chirurgie. (2) La gestion des FCF représente donc une réelle question de santé publique. (3) 

4.1.2. Fractures du col du fémur et anémie périopératoire 

L’anémie est fréquente chez les patients souffrant d’une FCF, d’une part car l’anémie est, de façon générale, 

fréquente chez les personnes âgées et d’autre part à cause de la FCF. En effet, dans une cohorte de plus de 

26 000 personnes, il a été démontré que la prévalence de l’anémie augmente, avec l’âge, de 8 % entre 65 et 74 

ans à plus de 20 % (20,1 % pour les femmes et 26,1 % pour les hommes) après 85 ans. (4) Nous attendons 

donc une prévalence importante de l’anémie chez les patients souffrants d’une FCF.  

Outre la réduction de la réserve hématopoïétique associée au vieillissement, de nombreux facteurs sont 

susceptibles de causer ou d’aggraver une anémie chez ces patients. Cette population peut être représentative 

de patients plus fragiles avec des carences alimentaires et donc un taux plus élevé d’anémie. La carence 

martiale (parmi d’autres carences nutritionnelles) est l’une des principales causes d’anémie. (4) La fracture 

elle-même est à l’origine de pertes sanguines avec une baisse subséquente du taux d’hémoglobine (Hb) (entre 

-1 et -2,2 g/dl en moyenne pendant la période préopératoire). (5) Pendant la période postopératoire, une 

mauvaise nutrition ne contribue pas à reconstituer les réserves en fer et à prévenir une anémie postopératoire. 

De plus, la chirurgie induit une inflammation, qui est susceptible d’entraîner une carence martiale 

fonctionnelle et une suppression humorale de l’érythropoïèse. (6) 

Ainsi, la prévalence de l’anémie est élevée chez les patients souffrant d’une FCF. Gruson et al. ont fait état, 

pour ces patients, d’une prévalence de 45,6 % pour l’anémie préopératoire (ce qui correspond à Hb <12 g/dL 

chez les femmes et <13 g/dL chez les hommes, selon les critères de l’Organisation mondiale de la santé 

(OMS)). (7) Selon une revue systématique récente de la littérature, la prévalence de l’anémie se situe entre 28 

et 46 %, avec un taux moyen de 44 ± 9 %. (8) 
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4.1.3. Anémie périopératoire, morbi-mortalité et risque transfusionnel 

Plusieurs grandes études rétrospectives ont clairement démontrées des liens entre l’anémie périopératoire et la 

morbidité ou la mortalité. Dans une cohorte de plus de 310 000 patients, Wu et al., à l’aide d’une analyse 

multivariée, ont montré que la mortalité postopératoire augmente de 1,6 % pour chaque baisse de 

l’hématocrite de 1 % (en-dessous de 39 %).(9) L’association entre anémie et mortalité a été confirmée parmi 

une cohorte récente de plus de 227 000 patients. (10) Dans cette cohorte, les conséquences de l’anémie étaient 

encore plus importantes chez les patients présentant des comorbidités, notamment (sans s’y limiter) des 

maladies cardiovasculaires (par exemple du diabète, des antécédents neurologiques, de l’hypertension, etc.). 

(10) Les FCF surviennent souvent chez les patients présentant un grand nombre de comorbidités qui sont par 

conséquent sujets à un taux de mortalité plus élevé associé à l’anémie préopératoire. (11) 

Chez les patients souffrants d’une FCF, ce lien entre anémie périopératoire (qu’elle soit préopératoire ou 

postopératoire) et un mauvais pronostic a également été observé. Dans une cohorte composée de plus de 1 200 

patients, l’anémie préopératoire (qui concernait plus de 40 % des patients) et postopératoire étaient associées à 

une morbidité accrue (prolongation de la durée d’hospitalisation, augmentation du taux de réadmission, etc.) 

et à un risque accru de transfusion sanguine. (12) Pour une autre cohorte de patients souffrant de FCF, le taux 

d’anémie s’élève également à environ 45 % et concerne plus de 80 % des patients à la fin de l’hospitalisation. 

Dans cette cohorte, des taux d’Hb plus bas étaient associés à des séjours plus longs et un taux de mortalité 

plus élevé. (13) L’anémie était également indépendamment associée à une mortalité à 30 jours dans une 

cohorte de plus de 4 900 patients (utilisée pour élaborer un score de prévision de la mortalité chez les patients 

souffrant de FCF).(11) 

L’anémie (et/ou un taux d’Hb bas) se révèle être fréquente chez les patients souffrant d’une FCF et est 

associée avec une morbi-mortalité accrue. Ceci pourrait être directement dû à l’anémie mais également à la 

transfusion sanguine. La forte prévalence de l’anémie est à l’origine d’un taux élevé de transfusions sanguines 

chez ces patients (environ 50 % des patients) (7, 8, 14, 15) et ces transfusions pourraient également être 

responsables d’un pronostic défavorable. 

4.1.4. La transfusion sanguine est potentiellement néfaste 

Du fait de la forte prévalence de l’anémie et des pertes sanguines périopératoires, environ la moitié des 

patients qui subissent une chirurgie pour la FCF nécessite une transfusion sanguine. (2,8) En effet, la 

probabilité de transfusion est directement liée au taux préopératoire d’Hb dans les chirurgies en urgence et 

programmées. (15) Il a été démontré que la transfusion périopératoire est associée de façon indépendante aux 

complications postopératoires, à une durée d’hospitalisation plus longue et à un taux de mortalité accrue. (8, 

16) Cette augmentation de la morbi-mortalité a été observée dans de nombreux contextes chirurgicaux et est 

souvent associée à des complications respiratoires ou infectieuses. (16) 

Un lien entre transfusion sanguine et infection postopératoire après chirurgie du col du fémur (Odds ratio 

(OR) de 1,91 [1,41-2,59]) ainsi qu’une augmentation de la durée d’hospitalisation ont également été rapportés 
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récemment. (17) Ainsi, si la morbidité de l’anémie est élevée, en particulier chez les patients avec des 

antécédents de maladies cardiovasculaires (18), les transfusions ne seraient pas bénéfiques.  

De plus, les stratégies de transfusion restrictives se révèlent être plus efficaces que les stratégies de transfusion 

libérales. (19) Un important essai clinique randomisé et contrôlé, mené chez des patients souffrant d’une FCF 

et présentant une comorbidité cardiovasculaire, a montré qu’une stratégie de transfusion restrictive n’est pas 

inférieure à une stratégie libérale.(14)   

De plus, les produits sanguins sont des ressources rares et chères. (20) Par conséquent, réduire leur 

consommation constitue un défi tant économique que médical. (21) 

L’anémie est fréquente et, lorsqu’elle implique une transfusion sanguine, est associée à un pronostic 

défavorable, y compris à une mortalité accrue. La prévention et le traitement de l’anémie ainsi que la 

réduction des transfusions sanguines constituent donc des objectifs en vue d’améliorer les soins apportés à ces 

patients selon les directives de l'Institut national pour la santé et l'excellence en matière de soins du Royaume-

Uni (UK NICE) : (http://www.nice.org.uk/guidance/cg124 ). Ces stratégies s’intègrent dans des programmes 

de gestion de l’anémie périopératoire appelés « Patient Blood Management » (PBM). 

4.2. Description des traitements expérimentaux 

Différentes stratégies peuvent être proposées pour réduire le nombre de transfusions sanguines (et l’anémie 

périopératoire) : (i) renforcer l’érythropoïèse, (ii) limiter les pertes sanguines ou (iii) abaisser les seuils 

transfusionnels. Tous ces aspects sont intégrés dans les trois piliers des programmes de PBM. (21, 22) 

Le dernier pilier est renforcé par une étude récente menée avec des patients souffrant d’une FCF (14) ainsi 

qu’une méta-analyse. (19) Les composants clés des deux premiers piliers sont deux traitements : le fer 

intraveineux (IV) -nécessaire pour l’érythropoïèse - et l’acide tranexamique (ATX) -qui limite les pertes 

sanguines. Nous évaluerons donc les effets de ces deux traitements sur la transfusion sanguine chez ces 

patients. 

4.2.1. Fer isomaltoside 1000 (MONOFER®/ 1000mg) 

Le fer isomaltoside 1000 (FIM), commercialisé sous les dénominations MONOFER® ou MONOVER® selon 

les pays, est une solution injectable de fer trivalent dont la structure moléculaire permet une libération lente et 

contrôlée de fer biodisponible à destination des protéines de liaison du fer avec un risque minimum de toxicité 

du fer libre. (23;24) Son action est antianémique, avec une augmentation du taux de réticulocytes après 

l’administration et une réduction des besoins de transfusion. On trouve, dans la littérature, de nombreuses 

analyses concluant que le fer IV joue un rôle dans le traitement d’un certain nombre de situations cliniques 

associées à une carence martiale, à une anémie ferriprive et à des pertes sanguines. (25;26;27) La pertinence 

clinique du FIM a été confirmée pour le traitement des carences martiales dans plusieurs indications cliniques 

telles que les maladies inflammatoires chroniques intestinales (28;29), l’insuffisance rénale chronique 

(30;31;32) et l’anémie ferriprive causée par les hémorragies pendant les grossesses et le post-partum 
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(33;34;35). Deux études cliniques ouvertes de phase III, non comparatives et multicentriques ont étudié 

l’efficacité et le profil de tolérance du FIM pour les insuffisances rénale et cardiaque chroniques. (32;36) 

Le FIM a été introduit sur le marché européen avec une autorisation de mise sur le marché pour le traitement 

de l’anémie ferriprive. (23;24) Le traitement a été approuvé en Europe en Novembre 2009. (23;24) Le FIM 

n’a pas été étudié dans le contexte particulier de la chirurgie des FCF. Quelques publications traitent 

néanmoins ce rôle du fer IV préopératoire, susceptible de corriger l’anémie et de réduire le nombre d’unités de 

sang transfusées ainsi que le pourcentage de patients transfusés. (37;38;39;40;41)  

Le FIM présente un avantage pharmacocinétique majeur par rapport aux autres fers IV puisqu’il peut être 

administré sous forme d’une seule perfusion rapide à haute dose (20 mg fer/kg de masse corporelle pour une 

perfusion courte sur une durée de 30 minutes) sans nécessiter l’administration d’une dose-test. (23) Les autres 

formulations comme le fer-saccharose (des injections de 300 mg maximum doivent être effectuées à un 

intervalle de 48h minimum) nécessitent plus d’une semaine pour l’injection de la même quantité de fer, par 

exemple pendant la période préopératoire précédant une chirurgie de pose de prothèse. (42) L’étude menée 

par Jahn et al. montre que la structure matricielle du FIM est unique par rapport aux autres formes de fer IV 

actuellement disponibles et ses propriétés physicochimiques permettent de libérer une quantité plus 

importante de fer dans le sérum. Ce traitement est un nouveau fer parentéral présentant un potentiel 

immunogène très bas et contenant très peu de fer labile et de fer libre. (24)  

L’incidence des effets indésirables graves (EIG) associés au FIM semble être similaire à celle du 

carboxymaltose ferrique, qui s’élève à 0,6 par million de patients et 0,11 décès par million de patients, selon 

les données de l’Administration américaine de surveillance des aliments et des médicaments (Food and Drug 

Administration). En comparaison, l’incidence des EIG liés aux transfusions est de 10 par million de patients et 

de 4 décès par million de patients. Les données relatives à la sécurité du FIM sont encore peu nombreuses 

mais l’intégralité des essais cliniques qui ont évalué ce traitement a conclu à un bon profil de sécurité. 

(23;28;30;31;43) Selon les études prospectives portant sur toutes les formulations de fer IV, les EIG sont 

extrêmement rares. Les effets secondaires mentionnés le plus fréquemment dans le résumé des 

caractéristiques du produit (RCP) sont qualifiés de « peu fréquents » (c’est-à-dire ≥1/1000 à 1/100) et sont : 

vision floue, engourdissement, dysphonie, dyspnée, nausée, vomissement, douleur abdominale, constipation, 

rougissement, prurit, éruption cutanée, crampes, réaction anaphylactique, sensation de chaleur, fièvre, 

courbature, inflammation à proximité du site de l’injection, phlébite (réaction localisée). Tous les autres effets 

secondaires sont qualifiés de « rares » ou « très rares » (respectivement ≥1/10 000 à 1/1 000 et ≥1/10 000) : 

arythmie, tachycardie, perte de conscience, convulsions, vertiges, agitation, tremblements, fatigue, altération 

de l’état mental, douleur dans la poitrine, diarrhée, œdème de Quincke , transpiration, myalgie, arthralgie, 

hypotension, fatigue et bradycardie fœtale, palpitations, hémolyse, céphalée, paresthésie, surdité passagère, 

hypertension, réactions anaphylactiques aigues graves. (23) Sur les neuf études inclues dans une conférence 

de consensus menée en 2008 sur l’intérêt du fer IV pour la chirurgie orthopédique, aucune n’a fait état d’EIG  

liés à l’administration de fer IV. (44) 
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4.2.2. L’acide tranexamique (EXACYL®) 

L’ATX  est un agent anti fibrinolytique. Son action est antihémorragique avec une réduction des besoins de 

transfusion. L’ATX est l’un des rares traitements disponibles pour réduire les pertes sanguines. Son efficacité 

a été prouvée pour beaucoup de procédures chirurgicales programmées. (45) En effet, une méta-analyse 

incluant plus de 10 000 patients a démontré une réduction à hauteur d’un tiers des besoins de transfusions 

sanguines chez les patients ayant subi une intervention. (46) Chez les patients de chirurgie orthopédique, 

l’ATX réduit également le nombre de transfusions, notamment pour les chirurgies prothétiques de hanche et 

du genou. (47) Enfin, il s’est montré efficace (réduction de la mortalité) et sûr chez une importante population 

de patients traumatisés (plus de 10 000 patients). (48)  

Selon le RCP, les effets indésirables (EI)  comprennent : nausée, vomissement et diarrhée (fréquence entre 

≥1/100 à <1/10), dermite allergique (fréquence entre ≥1/1000 à <1/100), convulsions particulièrement en cas 

de mésusages, troubles visuels malaise avec hypotension, avec ou sans perte de conscience (généralement 

après une injection intraveineuse trop rapide),  thrombose (veineuse ou artérielle), réactions d’hypersensibilité 

dont une anaphylaxie et érythème pigmenté fixe (fréquence indéterminée). Une méta-analyse de 20 études en 

chirurgie orthopédique incluant un total de 1 632 patients n’a révélé aucune différence significative sur le plan 

de la survenue d’évènements thromboemboliques entre le groupe recevant l’ATX et celui recevant le placebo. 

(47) De même, l’étude CRASH-2 évaluant l’utilisation de l’ATX chez des patients traumatisés n’a constaté 

aucune augmentation des effets secondaires. (48) 

Plus récemment, l’ATX a également été proposé comme agent topique pour réduire les pertes sanguines, 

notamment pour les chirurgies orthopédiques. (49;50)  Cette « utilisation topique » permet une réduction des 

pertes sanguines équivalente à celle observée lors de l’utilisation de l’ATX par voie systémique, avec des EI 

potentiellement moindres. Les deux méthodes pourraient donc être utilisées conjointement pour limiter les EI 

tout en réduisant à la fois les pertes sanguines secondaires à la fracture (par une première injection IV), puis 

celles liées à l’intervention (par une utilisation par voie topique en peropératoire). 

4.3. Rationnel de l’utilisation des traitements expérimentaux pour réduire le 
nombre de transfusions sanguines chez les patients souffrant d’une FCF 

Malgré des recommandations récentes (http://www.nice.org.uk/guidance/cg124) concernant le traitement 

et/ou la prévention de l’anémie et les transfusions sanguines chez les patients qui subissent une intervention 

(20-22), en particulier chez les patients souffrant d’une FCF, les données définitives manquent sur l’efficacité 

de ces deux traitements (le FIM et l’ATX) pour réduire les besoins transfusionnels. Comme mentionné 

précédemment, ces deux traitements utilisent différentes voies susceptibles de réduire le nombre de 

transfusions sanguines (ou de prévenir une baisse de l’Hb). Le premier (le FIM) stimule l’érythropoïèse alors 

que le second (l’ATX) réduit les pertes sanguines (dues au traumatisme et à la chirurgie). Par conséquent, ces 

deux traitements pourraient réduire les besoins de transfusion, mais nous n’anticipons aucune interaction entre 
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eux. Nous proposons donc un modèle factoriel 2x2 pour cette étude afin d’évaluer les effets respectifs de ces 

deux traitements sur les transfusions sanguines. 

4.3.1. Rationnel pour l’utilisation du Fer Isomaltoside pour réduire le nombre de 
transfusions sanguines en présence de fracture du col du fémur 

Comme mentionné plus haut, l’anémie est fréquente chez les personnes âgées (population vulnérable aux 

FCF) et la carence martiale est l’une des premières causes d’anémie dans cette population. (4) La chirurgie est 

susceptible de provoquer une carence martiale fonctionnelle due à l’inflammation. (6) Le fer administré par 

voie orale a peu d’effet pour les carences martiales fonctionnelles. En effet, la prise de fer par voie orale en 

postopératoire s’est révélé inutile et présente une forte incidence d’EI  chez les patients souffrant d’une FCF. 

(51) Le fer IV a donc été proposé pour corriger l’anémie périopératoire. Le premier fer injectable étudié dans 

le contexte des opérations des FCF a été le fer-saccharose (Venofer®). Une analyse groupée de 5 études a 

montré que l’utilisation de fer injectable (notamment le fer-saccharose) avec ou sans érythropoïétine réduit le 

risque de transfusion. (52) Une étude prospective, mais non randomisée, a démontré une réduction du nombre 

de patients transfusés grâce à l’utilisation du fer injectable combinée à des injections d’érythropoïétine. (53) 

Dans un essai prospectif randomisé, des patients traités avec du fer IV (600 mg) étaient moins souvent 

transfusés. Ce résultat n’était statistiquement significatif que dans l’analyse d’un sous-groupe (soit un taux de 

transfusion de 45,7 % pour les patients témoins versus 14,3 % pour les patients traités ; p<0,05 chez les 

patients présentant une fracture intracapsulaire mais 41,3 % versus 33,3 % au niveau de la population entière, 

p=ns). (54) Les autres études portant sur le fer injectable étaient non randomisées ou impliquaient aussi de 

l’érythropoïétine. (55) La pertinence clinique du traitement a été confirmée pour traiter les carences martiales 

dans plusieurs indications cliniques.  

Depuis quelques années, des essais cliniques sont menés pour évaluer l’efficacité du FIM dans la prévention 

de l’anémie en contexte chirurgical. Nous avons trouvé dans la littérature deux essais cliniques comparant le 

FIM et un placebo pendant une opération de chirurgie cardiaque. En effet, Johansson, dans l’essai 

« PROTECT », démontre la supériorité du FIM par rapport au placebo pour le traitement de l’anémie 

postopératoire en chirurgie. Johansson et al. démontrent qu’une dose unique périopératoire de 1000 mg de 

FIM par voie IV augmente de façon significative le taux d’Hb et réduit le taux d’anémie à 4 semaines après 

l’opération à cœur ouvert, avec un profil de tolérance à court-terme identique au placebo. (56) Un autre essai 

(CABG-01) évalue l’efficacité de ce traitement sur des patients non anémiques qui subissent une opération à 

cœur ouvert (les résultats ne sont pas encore publiés).  

Enfin, le FIM permet l’injection de doses de fer plus élevée (20 mg/kg pendant 30 minutes) que le fer-

saccharose (300 mg pendant 3 heures), ce qui est essentiel puisqu’1g de fer est nécessaire pour augmenter 

l’Hb de 2 à 3 g/dl. Le FIM est la seule formulation de fer injectable, pouvant être administrée sous forme 

d’une perfusion rapide à haute dose, avec des doses dépassant 1 000 mg sans la nécessité d’administrer une 

dose-test. Cela permet une flexibilité considérable pour les doses et rend possible la reconstitution de toutes 

les réserves en fer en une seule perfusion. De plus, la supériorité du FIM par rapport au sulfate de fer par voie 
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orale a été démontrée, tout comme sa capacité à augmenter le taux d’Hb pendant une période de 8 semaines 

chez les patients souffrant d’insuffisance rénale chronique. (31)   

Il n’y a pas de données sur le FIM chez les patients souffrant d’une FCF. Cependant, selon la littérature citée 

précédemment, en réponse au fait qu’1g est nécessaire pour provoquer une augmentation substantielle de 

l’Hb, et à l’observation que des doses plus élevées permettent une augmentation plus importante du taux d’Hb 

(57), nous proposons d’administrer une dose unique de 20mg/kg à chaque patient. Cette dose est efficace 

pendant la période préopératoire (combinée à de l’érythropoïétine) (58) et est conforme au dosage utilisé dans 

une étude récente. (59) 

Enfin, le FIM a un dernier avantage sur le plan économique. En effet, une analyse indique que l’utilisation de 

FIM permet de réaliser des économies nettes par rapport à l’utilisation de  fer-saccharose,  de produits 

sanguins et de carboxymaltose ferrique. (60) Cette conclusion est renforcée par les résultats d’une étude 

comparative de cohortes réalisée par Munoz, qui prouvent que l’administration de fer IV en postopératoire 

après une arthroplastie totale des membres inférieurs chez les patients présentant ou non une anémie 

préopératoire semble être sûre et est associée à une réduction des taux de transfusion, sans coût marginal. 

Cette étude conclut que l’utilisation de nouvelles formulations de fer IV  (c’est-à-dire de carboxymaltose 

ferrique, ou FIM), qui permettent l’administration de doses uniques plus élevées (jusqu’à 20 mg/kg de la 

masse corporelle) facilitera probablement la mise en œuvre d’une thérapie de suppléance martiale plus précise 

et plus adaptée au patient. Ceci peut être particulièrement important si un programme de PBM doit être mis en 

place. Le FIM est relativement onéreux ; cependant, la réduction potentielle du coût des transfusions et de la 

durée d’hospitalisation ainsi que des taux de complication (52) pourrait représenter des avantages substantiels 

sur les plans clinique et économique, ce qui montre l’intérêt de l’utilisation de ce traitement chez ces patients. 

(61) 

4.3.2. Rationnel pour l’utilisation de l’acide tranexamique pour réduire le nombre de 
transfusions sanguines en présence de fracture du col du fémur 

L’ATX s’est montré efficace pour réduire à hauteur d’un tiers le nombre de transfusions sanguines dans 

plusieurs contextes chirurgicaux, y compris la chirurgie orthopédique. (46;47) Dans une importante base de 

données de plus 800 000 patients orthopédiques (prothèse totale de la hanche ou du genou) dans 510 hôpitaux 

américains, l’utilisation de l’ATX (divisé en trois catégories de doses) a réduit de façon significative 

(p < 0,001) le probabilité de transfusions sanguines par rapport aux groupes contrôle (OR: 0,31[95 % IC ; 

0,27-0,36] à 0,38[95 % IF ; 0,35-0,42] par catégorie de doses). (62) L’utilisation topique d’ATX permet la 

même réduction des taux de transfusion, dans les mêmes proportions (OR de 0,27[0,16-0,45]) (49), soit un 

excès de risque de -0.12). (50)  

Il y a cependant peu de données sur les patients souffrant d’une FCF. En effet, à notre connaissance, il 

n’existe que deux études randomisées contrôlées évaluant l’ATX chez les patients souffrant d’une FCF. Ces 

études ont néanmoins manqué de puissance pour démontrer une réduction statistiquement significative du 

nombre de transfusions sanguines. La première incluait 67 patients et montrait une réduction non significative 
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des transfusions par rapport à la non-utilisation de l’ATX (37 % versus 57 % de patients transfusés, p = 0,39). 

(63) La seconde incluait 110 patients et la réduction du risque relatif de transfusions sanguines versus le 

placebo était de 30 % [95IC, -1 – 52 %] (p = 0,055). (64) La mise en commun de ces deux études dans une 

méta-analyse a prouvé que l’ATX réduit les transfusions sanguines (OR 0,46[95 % IC ; 0,26-0,85], p = 0,01). 

(64) Néanmoins, dans ces études, les seuils transfusionnels n’avaient pas été définis et au moment de celles-ci, 

des stratégies de transfusion restrictives n’étaient pas systématiquement proposées.  

Comme mentionné précédemment, l’ATX présente un excellent indice thérapeutique. En effet, un rapport 

concernant plus de 800 000 patients orthopédiques met en évidence que les patients recevant l’ATX ont 

présenté moins de complications que ceux ne l’ayant pas reçu (0,75[0,61-0,92], p<0,05 avec une analyse par 

score de propension). (62) De plus, ce traitement est très peu onéreux et pourrait par conséquent présenter un 

très bon rapport coûts-bénéfices.  

De plus, l’ATX était administré sous forme de bolus IV au moment de la chirurgie, alors que le saignement 

commence avant l’intervention du fait de la fracture elle-même. Nous pensons donc que commencer 

l’administration de l’ATX aussitôt que possible (juste après l’admission et après l’inclusion dans l’étude, dans 

ce contexte) pourrait réduire le saignement dû à la fracture et une utilisation topique de l’ATX pendant 

l’intervention pourrait réduire les pertes sanguines d’origine chirurgicale. Différents protocoles 

d’administration ont été proposés. La fibrinolyse débutant avec la fracture et étant prolongée par la chirurgie, 

nous utiliserons un protocole à deux phases. D’abord, l’ATX sera administré en IV pour prévenir le 

saignement lié à la fracture, comme suit : perfusion d’un bolus d’1g en IV lente suivie d’une perfusion 

prolongée d’1g pendant 8 heures. Ce régime simple est communément utilisé dans les études de chirurgie 

orthopédique  (65) et s’est montré efficace. De plus, ce protocole était utilisé dans l’essai CRASH-2 sur des 

patients traumatisés (n = 20 000) et a démontré une excellente tolérabilité. (48) Ensuite, l’ATX sera utilisé par 

voie topique pendant l’intervention. À ces fins, nous en utiliserons 3g dilués dans 90 ml de solution saline. 

Cette solution sera administrée par voie topique pendant la chirurgie et immédiatement avant la fermeture, 

comme proposé pour les opérations du col du fémur et du genou. (49;50) En exploitant ces deux voies, nous 

pensons réduire les transfusions dans les proportions mentionnées précédemment, malgré des seuils 

transfusionnels plus bas. 

5. Hypothèses et objectifs de l’étude 

Nous formulons trois hypothèses pour cette étude factorielle 2x2 randomisée chez des patients opérés pour 

ostéosynthèse ou pour la mise en place d’une prothèse de hanche d’une fracture de l’extrémité supérieure du 

fémur (fracture du col fémoral ou fracture pertrochantérienne) en urgence, avec un taux d’Hb préopératoire 

entre 9,5 et 13 g/dl. : 

Hypothèse 1 : Une perfusion préopératoire de 20mg/kg de FIM réduira le besoin transfusionnel 

pendant le séjour à l’hôpital suivant l’intervention (ou jusqu’à J30 si le patient est toujours hospitalisé) ; 

Hypothèse 2 : L’utilisation  d’ATX (perfusé sous forme d’un bolus d’1g suivi d’une perfusion d’1g 

pendant 8h, débuté au moment de l’inclusion dans l’étude et associé à l’utilisation par voie topique de 3g 
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dilués dans 90 ml de solution saline pendant l’opération) réduira le besoin transfusionnel pendant le séjour à 

l’hôpital suivant l’intervention (ou jusqu’à J30 si le patient est encore hospitalisé) ; 

Hypothèse 3 : Il n’y aura aucune interaction entre les deux traitements. 

5.1. Critère clinique principal 

Le critère clinique principal sera la proportion de patients recevant une transfusion sanguine allogénique au 

cours de leur séjour à l'hôpital après la chirurgie (entre le moment de la chirurgie et la sortie de l'hôpital -avec 

une césure à 30 jours postopératoire si le patient est toujours hospitalisé).   

 

Des recommandations sur les transfusions sanguines seront faites dans chaque centre sur la base de la récente 

étude FOCUS (14) et des recommandations de la Haute autorité de Santé (HAS) relatives aux transfusions 

(www.has-sante.fr : http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1349939/fr/transfusions-de-globules-rouges-

homologues-produits-indications-alternatives).  

Les seuils transfusionnels recommandés seront : un taux d’Hb inférieur à 8 g/dl ou des symptômes d’anémie 

(douleurs à la poitrine d’origine cardiaque supposée ; insuffisance cardiaque congestive ; tachycardie ou 

hypotension inexpliquée ; signes d’hypovolémie réfractaire au remplissage). Cependant, si le patient supporte 

bien un taux d’hémoglobine inférieur à 8g/dL il n’est pas obligatoire de transfuser le patient.  

Au vu de l’aveugle dans l’étude, et afin d’éviter un risque de surdosage, l’injection de fer intraveineux 

en postopératoire immédiat ne sera permise chez les patients qu’à partir de 7 jours après la perfusion de 

Monofer® ou de son placebo (soit 7 jours après l’inclusion (V0).  La prescription de fer oral (Tardyferon®) 

est laissée à la discrétion de l’investigateur.   

5.2. Objectifs secondaires et critères d’évaluation  

Évaluer les effets du FIM et de l’ATX sur, respectivement : 

¾ Le nombre d’unités transfusées (y compris globules rouges, plasma frais congelé et plaquettes) 

pendant la semaine suivant l’opération jusqu’à la sortie de l’hôpital (avec une césure à J30 si le patient 

est toujours hospitalisé dans l’hôpital d’inclusion)  

¾ La proportion de patients transfusés pendant le mois suivant l’opération. 

¾ Le nombre d’unités transfusées par patient (y compris globules rouges, plasma frais congelé et 

plaquettes) pendant le mois suivant l’opération. 

¾ Les taux d’Hb préopératoires ainsi que le taux d’anémie.  

L’hémoglobinémie (et l’hématocrite) seront mesurés à J3, J7, à la sortie de l’hôpital et à J30 post 

opératoire.  L’anémie correspond à un taux d’Hb < 12 g/dL chez les femmes et < 13 g/dL chez les 

hommes, selon les critères de l’OMS. 

¾ Les pertes sanguines périopératoires ; estimées à l’aide de la formule publiée suivante (15) : 𝑝𝑒𝑟𝑡𝑒𝑠 

𝑠𝑎𝑛𝑔𝑢𝑖𝑛𝑒𝑠 𝑝é𝑟𝑖𝑜𝑝é𝑟𝑎𝑡𝑜𝑖𝑟𝑒𝑠 = H𝑡𝐽0 −𝐻𝑡𝐽3×𝑉𝑆𝑇+ 𝐶𝐺𝑅T ×200𝑚𝐿 
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Ht = hématocrite, VST = volume sanguin total (70ml/kg chez les hommes et 65 ml/kg chez les 

femmes), CGRT : nombres d’unités de concentré de globules rouges transfusées  

¾ Le Nombre de réticulocytes aux 3ème, 7ème (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) 

et 30ème jour postopératoire. 

¾ La carence martiale postopératoire (définie par un taux de ferritine < 100 mcg/l ou < 300 mcg/l 

combiné à une saturation de transferrine < 20 %, conformément à la définition utilisée dans l’étude 

FAIR-HF).  (66) La saturation de transferrine et les taux de ferritine seront mesurés à J7 (ou à la sortie 

de l’hôpital si celle-ci intervient avant) et à J30 post opératoire. 

¾ Rétablissement postopératoire à J30 et J90, comme suit : 

x Nombre de jours d’hospitalisation suivant l’opération, 

x Proportion de patients vivants et à domicile* à J30 et J90 postopératoire  

(* c'est-à-dire les patients vivants et retournés à leurs lieux de vie antérieurs) 

x Proportion de patients en mesure de marcher 3 mètres sans assistance (critères utilisés dans 

l’étude FOCUS). (14) 

¾ La qualité de vie (QOL), en utilisant la variation du score au questionnaire  EuroQOL – 5 dimensions 

(EQ-5D) (67) entre l’admission, J30 et J90  post opératoires ainsi que la QOL perçue avec une 

question unique de l’échelle Perceived Quality Of Life (PQOL) entre l’admission, J7 et J90 post 

opératoires. (68). 

¾ Le niveau de dépendance des patients pour les activités de la vie quotidienne en utilisant la variation 

du test Instrumental Activities of Daily Living (IADL) entre l’inclusion et J90 post opératoire. (69) 

 

Évaluer la sécurité de l’ATX et du FIM respectivement, en fonction : 

¾ Du taux de décès, toutes causes confondues, jusqu’à J90  post opératoire; 

¾ Du taux d’EI jusqu’à J90 post opératoires, notamment les complications cliniques suivantes :  

x Accidents vasculaires cérébraux (tous  types d’accidents vasculaires cérébraux), 

x Infarctus du myocarde post-opératoire (augmentation de la troponine au-dessus de la valeur 

seuil du diagnostic de l’infarctus du myocarde  correspondant au kit et au type de dosage 

utilisé, avec ou sans modifications de l’électrocardiogramme),  

x Nouvelle thrombose veineuse,  

x Embolie artérielle,  

x Insuffisance cardiaque,  

x Insuffisance rénale aigue (évaluée par le taux de créatinine, conformément aux critères de 

RIFLE), (70) 

x Complications infectieuses (pneumonie, infection des voies urinaires, infection du site 

opératoire, bactériémie, etc.),  

x Toutes les réactions anaphylactiques,  
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x Toutes complications liées à la transfusion  (définie par l’Hémovigilance). 

Les concentrations de troponines (selon la méthode utilisée dans le centre)  et de créatinine seront 

mesurées à J3 postopératoire. 

5.3. Objectifs secondaires optionnels et critères d’évaluation 

Évaluer si le traitement de l’anémie postopératoire et/ou le traitement de la carence martiale améliorent le 

rétablissement postopératoire fonctionnel des patients à J7 ou à la sortie de l’hôpital si celle-ci intervient 

avant, d’après les critères d’évaluations suivants :  

¾ Force maximale des muscles de la main et de l’avant-bras évaluée par un test de préhension (Hand 

Grip Strength test) ; (71) 

¾ Fatigabilité musculaire entre le premier et le troisième essai du test de préhension (Hand Grip 

Strength test) ; (71) 

¾ Niveau de locomotion et d’équilibre, évalué à l’aide du test du lever de chaise de Mathias (Timed 

« Up and Go » test). (72)  

6. Méthodologie et schéma de l’étude 

6.1. Conception de l’étude 

Cet essai est une étude multicentrique factorielle 2x2, en double aveugle, randomisée en groupes parallèles et 

contrôlée.  

Deux bras seront comparés : le FIM versus le placebo du FIM(PFIM) et l’ATX versus le placebo de l’ATX 

(PATX). Les patients seront répartis en quatre groupes :  

¾ ATX+FIM 

¾ PATX+FIM 

¾ ATX+PFIM 

¾ PATX+PFIM 

 (Cf. figure ci-dessous). 
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PREINCLUSION – J0 - V0 
• Vérification des critères d’éligibilité du patient et Information du patient ou du proche (le cas échéant) 

INCLUSION – J0 - V0 
• Obtention du consentement éclairé du patient ou du parent proche OU procédure d’inclusion en urgence 
• Examen physique, signes vitaux, données démographiques, antécédents médicaux et traitements habituels 
• Détails de la fracture de l’extrémité supérieure du fémur, données biologiques préopératoires, questionnaires 

EQ5D+ IADL + qualité de vie perçue 
RANDOMISATION – J0 - V0 

ADMINISTRATIONS PREOPERATOIRES DES TRAITEMENTS EXPERIMENTAUX  – J0 - V0 
• Préparation et administration par une infirmière en ouvert (infirmière non en charge du patient) 

� FIM ou P
FIM

 : 20 mg/kg – 30 min 
� ATX ou P

ATX 
: 1g IV (bolus lent) + 1g dilué dans 50mL NaCl (perfusion prolongée sur 8h)  

CHIRURGIE– J1 –V1  
• Préparation et administration par une infirmière anesthésiste en ouvert : ATX ou PATX : 3g (administration par voie 

topique)  
• Recueil des données chirurgicales et relevé des constantes 
• Effets indésirables / Complications  

SUIVI J3 à J90 postopératoire 
 SUIVI J3post-

op (V2) 
J7post-op/J sortie si 
avant J7 post op (V3)  

J30 post-op +6j 
(suivi téléphonique) 

J90 post-op ±5 j 
(suivi téléphonique) 

J sortie si après 
J7  post-op 

Données biologiques  x x x  x 

Données relatives aux 
transfusions x x x  x 

Evènements 
indésirables et 
Complications  

x x x x x 

Rééducation postop   x x  

Qualité de vie perçue  x  x  

Test de préhension 
test TUG   x    

Statut vital   x x  

EQ5D   x x  

IADL    x  

Information et recueil 
du  consentement de 
poursuite du patient 
et/ou d’un proche (le 
cas échéant) 

Information et recueil du consentement de poursuite du patient en cas d’inclusion par un proche ou  par 
une procédure d’urgence (si l’état de santé du patient le permet).  

 Information et recueil du consentement  de poursuite d’un proche en cas d’inclusion par procédure 
d’urgence si inaptitude prolongée du patient à consentir.  

 

FIN DE PARTICIPATION DES PATIENTS 

Groupe P
ATX
+P

FIM
 

n= 195  
Groupe ATX +P

FIM
  

n= 195  

Groupe ATX+FIM 
n= 195  

Bras P
ATX

  
n=390  

Bras ATX  
n=390  

Bras P
FIM

  
n=390  

Bras FIM  
n=390  

4 groupes  
Nombre 
total de 
patients  
n= 780  

SCHEMA DE L’ETUDE 

Groupe PATX+FIM 
n= 195  
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6.2. Justification du nombre de patients 

Nous avons examiné les dossiers des 402 patients opérés en 2013 au CHU d’Angers pour une FCF. Le taux de 

transfusion parmi ces patients était de 41 %. Le taux de transfusion pour les 261 patients (65 %) qui 

répondaient à nos critères d’inclusion était de 50 %. En se basant sur ces données et sur la littérature, nous 

attendons un taux de transfusion de 50 % dans chacun des bras placebo (bras PFIM et bras PATX). Nous 

prévoyons une réduction absolue du taux de transfusion de 10 % pour le bras FIM et de 15 % pour le bras 

ATX, ce qui correspond à l’effet minimal observé pour les deux traitements dans les études précédentes. (52; 

64) Nous supposons qu’il n’y aura pas d’interaction entre les deux traitements. Selon ces deux hypothèses, 

avec un risque d’erreur alpha de 0,05 et une puissance de 0,8, pour un test bilatéral, 390 patients sont 

nécessaires par bras (195 par groupe), ce qui représente un total de 780 patients. Notre critère clinique 

principal étant à court-terme et facile à obtenir (la traçabilité des transfusions sanguines est juridiquement 

obligatoire), nous n’anticipons aucun manque de données pour le critère clinique principal.  

De plus, en cas d’interaction entre les deux groupes de traitement, l’étude conservera une puissance de 0,82 

pour détecter une différence dans le taux de transfusion de 50 à 35 % pour l’ATX versus le PATX. 

6.3. Randomisation  

La randomisation sera effectuée à l’aide d’un système internet (le logiciel Clinsight®). Les patients seront 

répartis de façon aléatoire entre les 4 groupes, avec un ratio 1:1:1:1, en utilisant un algorithme de 

minimisation basé sur quatre déterminants :  

- Type de fracture de l’extrémité supérieure du fémur (extra ou intra-capsulaire), 

- Traitement habituel/Thérapie de fond par anticoagulant/antiagrégant (hors acide salicylique) ; 

(oui/non) 

- Temps écoulé depuis l’évènement conduisant à la fracture (ex chute…) (< ou ≥ 48h) ; 

- Centre 

L’investigateur de l’étude procèdera à l’inclusion du patient en ligne à l’aide d’un cahier d’observations 

électronique (eCRF) ; il saisira les données nécessaires à la randomisation ainsi que le poids du patient.  

Les coffrets de traitement expérimentaux seront identifiés à l’aide de codes aléatoires. Le logiciel Clinsight® 

attribuera un numéro de traitement expérimental à chaque patient (numéro aléatoire) correspondant au résultat 

de la randomisation dynamique : HIFIT0000. 

L’investigateur ignorera dans quel bras de l’étude le patient est inclus.  

6.4.  Méthodes de mise de l’aveugle  

Cette étude est en double aveugle, les médecins (anesthésistes et chirurgiens orthopédistes) et le patient 

ignoreront dans quel bras de l’étude est attribué le patient. Le personnel de recherche sera aussi en aveugle.  
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Les infirmières ou IADE impliquées dans la préparation et l’administration des traitements expérimentaux 

sont « en ouvert », c'est-à-dire non impliquées dans le suivi de l'étude pour le patient considéré (recueil de 

données, évaluations de l’étude…). La préparation des traitements expérimentaux en ouvert sera effectuée de 

manière à ce que ni les médecins ni les infirmières prenant en charge le patient ne puissent y assister.  

Avec ces dispositions et l’utilisation de dispositif de maintien de l’aveugle pendant l’administration, tous les 

médecins impliqués dans la prise en charge des patients (notamment ceux prescrivant les transfusions 

sanguines) demeureront « en aveugle » vis-à-vis des traitements administrés, tout comme les patients. 

6.4.1. Maintien de l’aveugle pour le Fer Isomaltoside 

Le FIM étant marron foncé, il se distingue facilement de son placebo (NaCl 0.9% - solution incolore). 

Malheureusement, il est impossible de produire un placebo foncé inerte.  Ainsi en plus des modalités de mise 

en aveugle explicitées ci-dessus, et du matériel spécifique fournis par le promoteur, sera utilisé. La solution 

injectable de FIM ou de PFIM est préparée dans une seringue qui sera connectée à une tubulure opaque (fournie 

par le promoteur). L’infirmière « en ouvert » placera le cache (carton fourni par le promoteur) sur le pousse 

seringue électrique (PSE) afin de masquer la seringue. Un jersey sera utilisé pour masquer la ligne de 

perfusion jusqu’au point d’injection  (66). À la fin de la perfusion (environ 30 minutes), cette même infirmière 

« en ouvert » procède au débranchement de la perfusion, avant de retirer l’équipement de maintien de 

l’aveugle, la tubulure doit être rincée avec 10 ml de solution saline afin qu'aucune trace de la solution foncée 

ne reste dans la tubulure.  

6.4.2. Maintien de l’aveugle pour l’Acide Tranexamique  

L’ATX n'étant pas distinguable de son placebo, il n'est pas nécessaire d'utiliser d’équipement de mise en 

aveugle. La perfusion prolongée sera effectuée jusqu'à la fin de la seringue, même si le patient est emmené en 

salle d'opération avant la fin de la perfusion.  Pendant la chirurgie, l'infirmière anesthésiste qui aura reçu l’étui 

V1 bloc (ATX/PATX) sera « en ouvert » et assurera la préparation de la solution de manière à ce que ni le 

chirurgien ni l'anesthésiste ne puissent identifier le traitement expérimental administré.   

6.4.3. Levée de l’aveugle  

6.4.3.1.Levée d’aveugle par l’investigateur  

La levée d’aveugle par l’investigateur au cours d’un essai clinique doit rester exceptionnelle. L’aveugle peut 

être levé par l’investigateur dans les circonstances suivantes :  

- Lorsque la connaissance du produit expérimental  reçu est nécessaire aux soins du participant, 

notamment en cas d’EIG, et que la prise en charge médicale sera différente selon le traitement reçu ; 

- En cas de décès inexpliqué ou possiblement lié au produit expérimental ; 

- En cas de prise accidentelle ou intentionnelle par une personne autre que le participant à l’essai ; 

- Ou lors de tout autre évènement mettant en jeu la sécurité du participant. 
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Si une levée d’aveugle a été réalisée dans des conditions autres que celles décrites ci-dessus, une déviation de 

protocole sera notifiée. Le promoteur mettra en œuvre des actions correctives et préventives au niveau du 

centre. 

La levée d’aveugle consistera à révéler à l’investigateur les deux traitements expérimentaux alloués au patient.  

 

Modalités techniques de levée d’aveugle pour l’investigateur 

Pour ce projet, le processus de levée d’aveugle est mis en œuvre via un système électronique sécurisé. La 

procédure est consignée dans le guide d’utilisation de l’eCRF.   

En cas de non fonctionnement du système électronique une procédure dégradée est prévue via un formulaire 

de demande de levée d’aveugle.  

6.4.3.2.Levée d’aveugle au sein du  promoteur  

En cas d’EIG suspecté(s) d’être lié(s) à la recherche, le vigilant lève l’aveugle conformément aux procédures 

internes en vigueur.  

 

Pour les analyses, la demande de levée d’aveugle est adressée par l’investigateur-coordonnateur à la Cellule 

de Gestion de Données et Evaluation conformément aux  procédures internes. 

6.5. Procédures de l'étude 

6.5.1. Inclusion du patient  

Les investigateurs de l’étude approcheront dès que possible les patients hospitalisés pour FCF et pour lesquels 

une chirurgie réparatrice est prévue (La section 7.3  décrit les circonstances de screening des patients).  

Après avoir vérifié que tous les critères d'inclusion sont remplis et qu’aucun critère de non inclusion ne 

s’applique, l’information orale et la remise de la lettre d’information concernant l’étude doivent être délivrées 

à chaque patient. Ces informations incluent le but de l'étude, ses bénéfices et risques éventuels. L'inclusion 

devient effective dès que le patient signe le formulaire de consentement, après une période de réflexion 

suffisante.  

Si le patient est dans l’impossibilité de donner son consentement, l’investigateur doit informer un parent ou la 

personne de confiance du patient afin d’obtenir son consentement (consentement initial d’un proche pour la 

participation du patient).  

Dans le cas où le patient ne peut donner son consentement et si ses proches ne peuvent être contactés à temps, 

les investigateurs de l’étude peuvent inclure le patient via une procédure d'urgence, car les produits de l’étude 

doivent être administrés dès que possible pour être plus efficaces et que la chirurgie réparatrice est 

généralement faite en urgence.  
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Il n’y a pas de délai maximum entre l’admission et l’inclusion, cependant le délai entre l’inclusion et la 

chirurgie doit être suffisant pour permettre les administrations des traitements expérimentaux à V0 (soit 

environ 1 heure avant le début de l’induction de l’anesthésie). 

 

Pour les patients initialement inclus par un proche ou dans le cadre d’une procédure d’inclusion en urgence, si 

l’état de santé du patient le permet, les investigateurs doivent l’informer de sa participation à l’étude dès que 

possible et chercher à obtenir son consentement de poursuite. Il sera rappelé au patient qu’il a la possibilité de 

refuser de continuer à participer à l'étude ou de retirer son consentement à tout moment.  

 

Compte-tenu de la population cible de l’étude, il est possible qu’un patient inclus ne soit pas apte à consentir 

de façon prolongée ou définitive. En effet, il s’agit d’une population âgée et fragile avec de nombreuses 

comorbidités, et dont les fonctions mentales peuvent être plus ou moins altérées. Cette altération peut être 

renforcée au moment de la procédure d’inclusion par le stress traumatique, la confusion due aux traitements 

de la douleur.  

C’est pourquoi, pour les patients inclus initialement dans le cadre de la procédure d’urgence, les investigateurs 

veilleront, dès que possible, à informer un parent ou la personne de confiance du patient sur l’étude afin de 

recueillir le consentement de poursuite d’un proche. Il sera rappelé au parent ou à la personne de confiance 

qu’il (ou elle) a la possibilité de refuser de poursuivre la  participation du patient à l’étude et la possibilité d’y 

mettre un terme à tout moment. Ainsi, pour tout patient inclus dans l’étude dans le cadre de la procédure 

d’urgence, un consentement de poursuite est exigé dès que possible : par le patient lui-même s’il récupère 

rapidement sa capacité à consentir ou par un proche dès que possible puis par le patient s’il récupère sa 

capacité à consentir. 

La recherche de consentement auprès du patient reste sous la responsabilité de l’investigateur jusqu’à la fin de 

la participation du patient et sera documentée dans son dossier médical. 

6.5.1.1.Formulaires (procédure d’inclusion en urgence et consentements) 

La procédure d’inclusion en urgence est un document dupliqué : le feuillet original (sur lequel l’investigateur 

écrit) est conservé par l’investigateur. Le second feuillet est conservé par le centre et sera remis sous 

enveloppe scellée au promoteur.  

Les différents formulaires de consentements sont des documents tripliqués : le feuillet original (sur lequel le 

patient ou le proche a écrit) est remis au signataire (patient ou proche), le second feuillet est conservé par 

l’investigateur. Le dernier feuillet est conservé par le centre et sera remis sous enveloppe scellée au 

promoteur.  
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6.5.2. Suivi du patient 

6.5.2.1. Soins périopératoires 

Le choix de l'anesthésie (générale et/ou locorégionale) sera à la discrétion du médecin responsable. La gestion 

du traitement périopératoire par anticoagulants, antiplaquettaires, du traitement antibiotique prophylactique et 

du traitement prophylactique  des évènements thromboembolique veineux suivra les recommandations de la 

Société française d’anesthésie et de réanimation (SFAR). (73)  

En particulier, l'utilisation d'héparine de bas poids moléculaire avant l'opération pour prévenir les thromboses 

sera recommandée (par exemple énoxaparine 4000 U anti Xa, sauf en cas d’insuffisance rénale).  

 

6.5.2.2. Suivi du patient 

Le calendrier des procédures ci-dessous sera respecté pour tous les patients inclus dans l'étude. Les soins au 

patient, notamment la fréquence des prises de sang pour le laboratoire, doivent être cohérents avec les 

standards de soins de chaque hôpital. Toutes les données nécessaires à l’étude sont collectées dans l’eCRF. Le 

détail du suivi est résumé dans le tableau ci-dessous :  
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Jours  et visite ou suivi associé  
J0 inclusion  

(V0) 

J1 chirurgie  

(V1) 

J3 post-op  

(V2) 

J7 post-op ou J 
sortie de l’hôpital 

d’inclusion, si avant  J7 

(V3) 
 

J30 post op   

+6j 

(Suivi) 5 

J90 post op   

±5j 

(Suivi) 5 

V Sortie  

Sortie d’hôpital 

d’inclusion entre J8 et J90 

Modalités de la visite  Entretien au centre investigateur.   Appel téléphonique  Centre 

Inclusion du patient : Vérification des critères d'éligibilité du patient ; Information orale et remise 
de la lettre d’information au patient ou à son parent le plus proche (le cas échéant); Obtention du 
consentement éclairé initial du patient ou d’un proche ou recours à la procédure en urgence 

X 
      

 

Bilan d’inclusion : Examen physique + Relevé des constantes +Recueil des données 
démographiques, Antécédents médicaux, Comorbidités, Traitements habituels, Données de la FCF   X        

Randomisation en ligne et allocation des coffrets de traitements X 
      

 

Préparation et administration des traitements expérimentaux 

FIM ou de PFIM: 20 mg/kg – perfusion en 30 min X        

ATX ou PATX : 1g en bolus lent + 1g en perfusion prolongée sur  8h X        

ATX ou PATX : 3g par voie topique  X       
Recueil des données concernant la chirurgie    X       

Collecte des données concernant la transfusion 1  X X X  X (X)  

Analyses biologiques en local2: 

Hémogramme (dont l’Hb, hématocrite et réticulocytes)  X  X X  X*6 (X)6 X 

Ferritine, Saturation de la  transferrine  X*   X*  X*   

Protide X  X      

Troponine    X      

Créatinine3 X  X   X*   

Protéine C réactive (CRP)  X*   X*  X*   

Surveillance de tout EI ou toute complication   X X X  X X X 

Questionnaire EQ-5D  X     X X  

Test IADL  X      X  
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Jours  et visite ou suivi associé  
J0 inclusion  

(V0) 

J1 chirurgie  

(V1) 

J3 post-op  

(V2) 

J7 post-op ou J sortie 

de l’hôpital d’inclusion, si 

avant  J7 

(V3) 
 

J30 post op   

+6j 

(Suivi) 5 

J90 post op   

±5j 

(Suivi) 5 

V Sortie  

Sortie d’hôpital 

d’inclusion entre J8 et J90 

Modalités de la visite  Entretien au centre investigateur.   Appel téléphonique  Centre 

Question PQOL  X   X   X  

Test de la force de préhension et test du lever de chaise 4    X     

Prescription des analyses biologiques à J30 en laboratoire de ville, et remise des différents 
documents de sortie au patient.          X 

Questionnaire téléphonique sur le séjour hospitalier et  la rééducation postopératoire.        X X  

Statut vital       X X  

Dès que possible, information et recueil du consentement de poursuite du patient et/ou 
d’un proche (le cas échéant) 

 

Légende 

 1 La traçabilité des transfusions sanguines dans les dossiers des patients est légalement obligatoire. L’investigateur de l’étude est responsable de la collecte des données concernant la 
transfusion. Le recueil de ces données peut se faire à travers le dossier de transfusion du patient, une demande auprès de l'Établissement Français du Sang (EFS) ou auprès de  
l’hémovigilance du centre. 
2 Les analyses biologiques de l’étude ne sont pas centralisées. Les dosages biologiques durant l’hospitalisation du patient seront effectués  au sein du laboratoire local de chaque centre 
investigateur (soit les bilans de V0 à J7 post-opératoire/J sortie si avant J7 post op inclus). Pour les analyses biologiques à J30 (bilan biologique de J30 post-op), la plupart des patients 
seront sortis de l'hôpital, dans ce cas une infirmière libérale pourra intervenir pour la prise de sang et un laboratoire de ville réalisera les analyses biologiques.  

3 Un dosage de créatinine supplémentaire est recommandé si le patient n’est pas opéré à 48h de la première injection d’acide tranexamique pour contrôler la fonction rénale (cette 
donnée sera à saisir dans l’eCRF). 
4 Uniquement pour les centres volontaires et une seule fois (J7 ou le jour de la sortie si celle-ci se produit avant J7). 

5 Pour les suivi J30 et J90 postopératoire, un appel téléphonique centralisé par la CHU d’Angers est passé au patient ou à un de ses proches voire le médecin traitant (en cas de décès) à 
J30 et J90 post-opératoires.  
6 Bilan à réaliser si le patient sort à cette date de l’hôpital « d’inclusion ».  

* : Tests en laboratoire effectués spécialement pour l'étude (objet de surcoûts dans l’étude)  
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Un descriptif des données provenant des critères d’évaluations d’efficacité, et de tolérance est disponible en 
section 9. 

6.5.2.2.1. Evaluation de l’état général des patients 
Une évaluation de la QOL et de l’autonomie des patients, sera réalisée dès l’inclusion et au cours du suivi, par 

l’intermédiaire de 3 questionnaires, couramment utilisés en gérontologie  

x Les 4 questions du test IADL de l'échelle de Lawton portent sur le degré d'autonomie ou de dépendance 

des sujets dans quatre aspects pratiques de la vie quotidienne. (69) (Annexe 1). Ce test est effectué au 

moment de l’inclusion (en interrogeant directement le patient ou par l’intermédiaire du parent) et à J90 

postopératoire. 

x La question PQOL (item unique relative la QOL perçue), testée auprès des personnes âgées. (68) Pour ce 

test, la question suivante sera posée au patient : « actuellement est-ce que vous vous sentez très heureux, 

heureux, malheureux, très malheureux ou aucun de ces éléments ? ». Cette question sera posée au 

moment de l’inclusion, à J7 et à J90 postopératoire.  

x Le questionnaire EQ-5D est un outil agréé pour évaluer l’indice QUALY (année de vie pondérée par la 

qualité) chez les patients ayant subi une opération chirurgicale orthopédique. (67;74) Il est constitué de 5 

questions courtes (Annexe  2). 

6.5.2.2.2. Analyses biologiques 
Les analyses biologiques de l’étude ne sont pas centralisées. Les dosages biologiques lors du séjour hospitalier du 

patient seront réalisés par le laboratoire local de centre investigateur.   

Pour le bilan biologique de J30 postopératoire, la plupart des patients seront sortis de l'hôpital. Le jour de sa 

sortie, le patient reçoit une prescription pour les analyses biologiques à J30 ainsi qu'un document pour la gestion 

des factures par le promoteur. L’appel téléphonique au patient à J30 postopératoire sera l’occasion de rappeler au 

patient l’examen. Lors du suivi à J30, une infirmière libérale effectue si nécessaire la prise de sang qui sera 

analysée dans un laboratoire de ville privé au choix du patient. Les factures (de l'infirmière et du laboratoire) 

seront envoyées au promoteur pour paiement ; l’investigateur-coordonnateur, dont le nom figure sur la 

prescription, recevra les résultats.  

6.5.2.2.3. Evaluation de la rééducation fonctionnelle des patients 
Pour tous les patients la rééducation fonctionnelle est évaluée par le recueil de la durée d’hospitalisation, le retour 

à domicile et la capacité du patient à marcher 3 mètres sans assistance humaine. Ce dernier critère est un 

paramètre déjà proposé comme indicateur de substitution pour évaluer la mobilité des patients de cette 

population. (14) 

Pour les centres volontaires, il sera possible d’évaluer plus finement la rééducation fonctionnelle postopératoire à 

l’aide des quatre critères de jugement suivants :  

x Force maximale des muscles de la main et de l'avant-bras ainsi que la fatigabilité musculaire entre le 

premier essai et le troisième. (55) Ce test de force de préhension (« Hand Grip test ») sera effectué à J7 

(ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci survient avant) ; 
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x Degré de locomotion et d'équilibre du patient. (56) Le test de levé de chaise  (« TUG test »). sera effectué 

à J7 (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci survient avant). L’annexe 3 détaille la procédure de ce test.   

6.5.2.2.4. Rendez-vous téléphoniques à J30 et J90  
À J30 et J90 postopératoire, un rendez-vous téléphonique est arrangé pour évaluer l'état général du patient, établir 

si une complication est survenue depuis la sortie de l'hôpital et évaluer la rééducation fonctionnelle du patient. 

Afin d'assurer l'homogénéité de la collecte de données, le centre de coordination (CHU d'Angers) sera 

responsable de ces appels téléphoniques. Le patient sera contacté en première intention cependant en cas de décès 

ou si le patient ne peut communiquer, un proche ou le médecin traitant pourra être contacté.  

En cas d’évènement indésirable, les personnes en charge du suivi préviendront dès que possible le centre afin que 

cet EI soit évalué par l’investigateur et que le patient reçoive la prise en charge adaptée de son EI/EIG si 

nécessaire. 

 

Les personnes en charge du suivi centralisé transmettront l’ensemble des documents sources (questionnaire, bilan 

biologique…) au centre ayant inclus le patient pour une conservation des données des suivis à distances des 

patients dans leurs dossiers médicaux. Une copie anonymisée sera conservée par le centre coordonnateur pendant 

une durée de 15 ans.  

6.5.2.3. Traitements par fer IV et acide tranexamique : 

Une nouvelle administration de fer intraveineux  n’est pas permise avant le 7ième jour révolu de la perfusion 

Monofer®/placebo ou avant la sortie d’hôpital (selon l’évènement arrivant en dernier)  

L’administration d’Exacyl® n'est pas permise avant la sortie d’hôpital du patient. 

La prescription de fer oral (Tardyferon®) est laissée à la discrétion de l’investigateur.  

6.6. Arrêt de participation d’une personne à l’essai clinique et gestion des données  

Les participants peuvent demander à sortir de l’étude à n’importe quel moment et quelle qu’en soit la raison. Un 

parent ou une personne de confiance ayant donné son consentement pour la participation ou la poursuite de 

participation de son proche à l’étude peut aussi retirer son consentement dans les mêmes conditions tant que le 

patient n’a pas signé de consentement de poursuite. 

L’investigateur peut interrompre temporairement ou définitivement la participation d’une personne pour toute 

raison qui servirait au mieux les intérêts de la personne en particulier en cas d’effet indésirable grave ou de fait 

nouveau vis-à-vis de la recherche. 

 

En cas de perdu de vue, l’investigateur met tout en œuvre pour reprendre contact avec la personne et assurer le 

suivi prévu dans l’étude.  

 

En cas de sortie prématurée, l’investigateur prévient le promoteur et en documente les raisons de façon aussi 

complète que possible. Dans ce cas, l’investigateur poursuit le recueil des données de sécurité, dans la mesure du 

possible. La sortie d'étude d'un patient ne changera en rien sa prise en charge habituelle par rapport à sa maladie. 
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Il n’y aura plus d’examen spécifique au protocole hormis le recueil des données de sécurité. En cas d'effet 

indésirable, grave ou non, un suivi précis, dont les modalités seront à définir au cas par cas par le comité de 

surveillance, pourra être envisagé en fonction de la gravité de l’effet indésirable et de la sévérité.   

Les personnes perdues de vue ou sorties prématurément de l’étude ne sont pas remplacées.  

Les données recueillies pour les personnes perdues de vue ou sorties prématurément de l’étude seront exploitées 

au moment des analyses y compris en cas de retrait du consentement, sauf en cas de demande d’effacement des 

données formulée lors du retrait de consentement.  

Cependant ce droit ne pourra pas s’exercer si l’effacement des données devait rendre impossible ou compromettre 

l’analyse des données de l’étude. 

 

Il faut distinguer le retrait de consentement de la « non obtention » du consentement de poursuite d’un patient 

inclus par procédure d’inclusion en urgence ou via un consentement d’un proche (par exemple en cas de décès du 

patient ou de son inaptitude permanente à consentir). Dans ce second cas, les données recueillies seront 

exploitées. 

Le recueil du consentement d’un proche et de l’autorisation à l’utilisation des données recueillies doivent être 

tracés dans le dossier médical du patient.  

6.7. Arrêt d’une partie ou de la totalité de la recherche 

L’étude peut être interrompue prématurément en cas de survenue d’événements indésirables inattendus, graves 

nécessitant une revue du profil d'innocuité des produits. De même, des événements imprévus ou de nouvelles 

informations relatives aux produits, au vu desquels les objectifs de l'étude ou du programme clinique ne seront 

vraisemblablement pas atteints, peuvent amener le promoteur à interrompre prématurément l’étude, notamment 

d’après les recommandations du comité de surveillance indépendant. 

Le CHU d’Angers se réserve le droit d'interrompre l’étude, à tout moment, s'il s'avère que les objectifs 

d’inclusion ne sont pas atteints. 

En cas d’arrêt prématuré de l’étude, l’information sera transmise par le promoteur dans un délai de 15 jours à 

l’ANSM et au CPP. En cas d’arrêt prématuré de l’étude, les investigateurs doivent en informer rapidement les 

patients participant à l’étude et leur assurer un suivi approprié. 

6.8. Durée prévue de l'étude  

La durée de participation à l'étude sera de 90 jours à compter de la chirurgie, et ce pour chaque patient. Nous 

anticipons un taux d’inclusion de 2 à 4 patients par mois et par centre. Ce taux est estimé selon le nombre de 

patients admis pour une FCF dans chaque centre (entre 250 et 500 par an), le taux de patients répondant aux 

critères d'éligibilité (au moins 65 % selon nos observations à Angers) et le taux d'inclusion effectif (estimé à 

20 %). Selon ces chiffres, nous estimons que les 780 patients peuvent être recrutés en 30 mois (en fonction de 

l'ouverture différenciée des divers centres). Suite à une suspension de l’étude pendant 13 mois, une prolongation 

de 24 mois a été appliquée à cette période. Cette durée nous permettra de relancer les centres et de relancer les 

inclusions. La durée totale prévue de l'étude est de 57 mois.   
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7. Critères de sélection des sujets d'étude 

7.1. Critères d'inclusion  

Un patient doit satisfaire à tous les critères suivants pour être inclus dans l'étude : 

- Etre âgé de plus de 18 ans ; 

- Présenter une fracture ostéoporotique de l’extrémité supérieure du fémur (fracture du col du fémur Garden I à 

Garden IV ou fracture pertrochantérienne) nécessitant une opération chirurgicale – (ostéosynthèse; la mise en 

place d’une prothèse de hanche) 

- Présenter un taux d'Hb préopératoire compris entre 9.5 et 13 g/dl  (9.5 ≤ Hb ≤ 13 g/dl) ; 

- Avoir signé un formulaire de consentement éclairé ; à défaut un proche.   

L’inclusion peut aussi être effectuée par l’intermédiaire d’une procédure en urgence selon la méthodologie 

préconisé au paragraphe 6.5. 

 

7.2. Critères de non-inclusion 

Tout patient répondant à l'un des critères suivants ne peut être impliqué dans l'étude : 

- Maladie de la moelle osseuse ou traitement en cours (chimiothérapie par exemple) qui pourrait interférer avec 

l'érythropoïèse de la moelle osseuse ; 

- Allergie ou contre-indication connue au FIM et/ou à l’ATX ; 

- Hypertension non contrôlée ; 

- Perfusion IV de fer récente (dans la semaine précédant l’inclusion) ; 

La prise de fer oral (Tardyferon®) dans les 7 jours avant l’inclusion ne constitue pas un critère de non inclusion. 

- Transfusion sanguine dans la semaine précédant l’inclusion, ou transfusion sanguine préopératoire prévue ; 

- Transfusion impossible ou refus de consentement du patient à la transfusion  

- Patient grabataire ou très dépendant (équivalent clinique des classes GIR 1 et GIR 2) 

- Non-affiliation à la sécurité sociale française ; 

- Patient adulte protégé par la loi (tutelle, curatelle) ; 

- Grossesse.  

7.3. Mode de recrutement 

En général, les patients éligibles sont admis à l'hôpital via les urgences. Les anesthésistes s'entretiendront avec 

tous les patients pour qui une chirurgie réparatrice de l’extrémité supérieure du fémur est prévue. Durant cette 

consultation, les anesthésistes impliqués dans l'étude inviteront tous les patients remplissant les critères 

d'éligibilités à être recrutés pour l'étude. Cette consultation préopératoire étant légalement obligatoire, tous les 

patients éligibles devraient être passés en revue dans chaque centre.  
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8. Traitement administré  

Une annexe pharmaceutique précisant toutes les modalités d'approvisionnement, de stockage, de dispensation, de 

gestion de stock et de traçabilité des médicaments expérimentaux dans les centres est rédigée et est transmise à 

chaque centre avec les documents administratifs habituels (Autorisation d’étude clinique de l’ANSM, avis 

favorable du Comité de Protection des Personnes(CPP), protocole…).   

8.1. Description des traitements 

8.1.1. Fer Isomaltoside (FIM): MONOFER®, Pharmacosmos. 

Le FIM est commercialisé sous les dénominations MONOFER® et MONOVER® (selon les pays). Ce 

médicament se présente sous la forme d'un flacon de 10ml contenant 100mg/ml (1000mg par flacon) d’isomaltose 

ferrique. La solution est marron foncée. Les excipients sont : hydroxyde de sodium, acide chlorhydrique (pour 

l'ajustement du pH) et eau pour préparations injectables. Il s'agit d'une solution injectable pour administration par 

voie IV.   

Le laboratoire fabricant est Pharmacosmos, Danemark.  Le numéro d’autorisation de mise sur le marché est PL 

18380/001.  (SmPC en vigueur : https://www.medicines.org.uk/emc/product/5676/smpc) 

8.1.2. Acide Tranexamique: EXACYL®, Sanofi-Aventis   

Ce médicament se présente sous la forme d'une ampoule de 5mL contenant 100mg/mL (500mg par flacon) 

d’ATX. Les excipients sont : acide chlorhydrique concentré (pour l'ajustement du pH) et eau pour préparations 

injectables. Il s'agit d'une solution injectable pour administration par voie IV.  

Le laboratoire fabricant est Sanofi-Aventis (13, bd Romain-Rolland - 75014 Paris, France). Le numéro 

d’autorisation de mise sur le marché est 311 576-1. (RCP en vigueur : http://agence-

prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=62330898&typedoc=R&ref=R0314966.htm ) 

8.1.3. Placebos: Chlorure de sodium 0,9 %, Aguettant 

Le placebo des médicaments expérimentaux (fer isomaltoside et acide tranexamique)  est identique*. Il se 

présente sous la forme d’ampoule de 10mL de chlorure de sodium à 0,9%. Il s’agit d’une solution injectable pour 

administration par voie IV.  

Le laboratoire fabricant est Aguettant (1, RUE ALEXANDER FLEMING – 69353 Lyon cedex 07). Le numéro 

d’autorisation de mise sur le marché est 334 021-6. (RCP en vigueur : http://agence-

prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=63210332&typedoc=R&ref=R0182457.htm ) 

 

*Il n'est pas possible de disposer d’un placebo de couleur brun foncé inerte, comme déjà exposé dans une étude 

précédente (66). Les précautions, exposées dans le paragraphe 6.4.1, doivent permettre le maintien du double 

aveugle de ce traitement. 
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8.2. Conditionnement et étiquetage : Coffrets  de traitements  

Le conditionnement et l'étiquetage des médicaments expérimentaux sont  réalisés par la PUI du CHU d'Angers, 

conformément à la réglementation des essais cliniques en vigueur. Il s’agit d’un étiquetage simplifié. 

Les traitements expérimentaux  sont proposés sous forme de coffret.  Chaque coffret contient 2 étuis :  

- 1 étui V0 « Service »: contenant les traitements FIM / PFIM  + ATX / PATX   

- 1 étui V1 « Bloc » : contenant le traitement ATX / PATX 

Ces 2 étuis permettent de faciliter la préparation et la mise en aveugle aux différents temps (V0 dans le service ou 

V1 au bloc) par des infirmières et des infirmières anesthésistes « en ouvert ».  

Chaque coffret et chaque étui est étiqueté et numéroté. 

8.2.1. Etui V0 : Acide Tranexamique/Placebo de l’Acide Tranexamique + Fer 
Isomaltoside/Placebo du Fer Isomaltoside  

Chaque étui V0 contient le traitement FIM / PFIM  et le traitement ATX / PATX  pour l’administration dans le 

service.  

Pour chaque traitement, (FIM / PFIM  et ATX / PATX),  les médicaments  et les dispositifs médicaux nécessaires 

pour la mise en aveugle sont mis à disposition, ainsi que les modalités de préparation et d’administration.  

 
 Modèle d’étiquette des flacons/ampoules FIM/PFIM 

 

Modèle d’étiquette des ampoules ATX/PATX 

8.2.2. Etui V1 : Acide Tranexamique /Placebo de l’Acide Tranexamique  

Chaque étui V1 contient le traitement ATX / PATX pour l’administration en instillation locale  au bloc. 

Pour le traitement ATX / PATX,  les médicaments et dispositifs médicaux nécessaires pour la mise en aveugle sont 

mis à disposition, ainsi que les modalités de préparation et d’administration.  

  

Modèle d’étiquette des ampoules ATX/PATX 
     

8.3. Distribution des traitements 

Les médicaments expérimentaux sont distribués par la PUI du CHU d'Angers vers les différentes PUI des centres 

investigateurs. 
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8.4. Préparation et administration des traitements expérimentaux  

La préparation des solutions de médicaments expérimentaux est réalisée par une infirmière ou une infirmière 

anesthésiste « en ouvert », afin de maintenir le double aveugle. Les modalités de préparations et d’administration 

des médicaments expérimentaux sont détaillées dans les modes opératoires présents dans chaque étui. 

Le FIM ou son placebo sera administré en premier, suivi par la perfusion de l’ATX ou de son placebo. Les 

modalités sont décrites dans les paragraphes suivants. 

8.4.1. Fer Isomaltoside / Placebo du Fer Isomaltoside  

À V0- le plus tôt possible après l’inclusion, dans le service, administration de la solution injectable de FIM ou 

PFIM par voie IV lente sur 30 min. La posologie étant de 20mg/kg, dans la limite de 2gr de fer maximum. Le  

volume à administrer est fonction du poids du patient et est automatiquement calculé par l'eCRF. Ce volume est 

calculé en utilisant la formule suivante :  

Volume Administré (ml) = poids patient (kg) / 2 

La solution sera perfusée avec un PSE, la vitesse de perfusion est automatiquement calculée par l’eCRF, en 

utilisant la formule suivante :  

Vitesse de perfusion (ml/h) correspond au poids du patient (kg) 

Tout au long de la perfusion et jusqu’à 15 minutes après la fin de l’administration, l'infirmière contrôle les 

paramètres hémodynamiques du patient et prête attention aux signes de réactions anaphylactiques.  

8.4.2. Acide Tranexamique /Placebo de l’Acide Tranexamique 

8.4.2.1.Administration à l’inclusion : V0 (avant la chirurgie).  

À V0, dans le service, administration de 1 g d’ATX ou PATX (bolus) par voie IV lente. Cette administration est 

suivie d’une seconde administration de 1g d’ATX ou PATX en perfusion sur 8 heures  PSE à la vitesse de perfusion 

de 6.25 ml/h).  

8.4.2.2.Administration lors de la chirurgie : V1  

À V1, au bloc opératoire, administration de 3 g d’ATX ou PATX pendant la chirurgie en instillation locale.  

x 1ère administration : administration par le chirurgien de 60mL de solution d’ATX ou PATX par 

instillation locale, réalisée juste avant l'implantation du dispositif orthopédique. Le chirurgien, devra 

attendre quelques minutes avant de continuer la chirurgie. 

x 2ème administration : en fin de chirurgie, administration par le chirurgien de 60mL d’ATX ou PATX par 

instillation locale. Cette administration est réalisée juste avant la fermeture.  

8.5. Adaptation des posologies  

Aucune adaptation de posologie n’est prévue.  

8.6. Arrêt prématuré du traitement expérimental 

Les situations devant entrainer l’arrêt définitif du traitement administré sont les suivantes : 
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- Survenue d’une réaction anaphylactique lors de l’administration d’un des traitements de l’étude.  

- Retrait de consentement par le patient ou son proche  

- Sortie d’étude du patient laissée à l’appréciation de l’investigateur ou par décision du  promoteur  

La situation devant entrainer l’arrêt temporaire du traitement administré est la survenue d’un EI non grave.  

 

En cas de survenue d’un EI non grave, pendant l’administration d’un des traitements expérimentaux, il y aura un 

arrêt de l’administration du traitement. La reprise de l’administration est laissée à l’appréciation de l’investigateur 

vis-à-vis de l’état générale du patient et de ses données cliniques et biologiques.  

Si aucune réaction anaphylactique n’est diagnostiquée par l’investigateur, la reprise de l’administration du 

traitement expérimental incriminé se fera en diminuant la vitesse d’administration par deux. La surveillance 

infirmière reprendra par la suite.  

L’investigateur peut choisir de stopper définitivement l’administration du traitement expérimental incriminé. Si 

applicable le  patient pourra recevoir l’autre traitement expérimental, la séquence FIM puis ATX doit être 

respectée. Dans le cas d’une injection de FIM se compliquant d’une réaction anaphylactique, il y aura arrêt de 

l’administration mais le patient pourra recevoir ultérieurement l’ATX. 

 

Pour tout arrêt (temporaire ou définitif) des traitements expérimentaux l’investigateur documente les raisons de 

cet arrêt et assurera la prise en charge adéquate du patient notamment en cas d’évènement indésirable ; il assurera 

un suivi des patients jusqu’à résolution complète de l’évènement.  

En cas d’arrêt (temporaire ou définitif) du traitement décidé par l’investigateur, il est recommandé de poursuivre 

le suivi spécifique à l’étude (notamment l’évaluation des principaux critères d’efficacité et de sécurité). 

8.7. Précautions d’emploi 

Les précautions d'emploi sont décrites dans le RCP de chaque médicament expérimental. 

8.8. Conditions de stockage  

Les produits doivent être stockés à température ambiante (< 25°C) et protégés de la lumière (conditions de 

conservation préconisées dans les RCP des produits de l’étude). Il n’y a pas de suivi de température exigé.   

8.9. Méthode de suivi de l’observance des médicaments expérimentaux  

Le numéro de patient et les initiales sont complétés sur les étiquettes du coffret et des étuis V0 et V1. Le numéro 

de patient est aussi complété sur les ampoules/flacons de solution.  

Après utilisation, les flacons et/ou ampoules qu'ils soient vides, pleins ou partiellement utilisés sont conservés 

dans leur conditionnement d'origine. En fin de traitement, les coffrets contenant les 2 étuis sont rapportés à la PUI 

de chaque centre.  

Au cours de l'étude et après comptabilité par le pharmacien du centre investigateur, les coffrets utilisés sont 

retournés à la PUI coordinatrice (PUI CHU Angers) pour comptabilité par un ARC en ouvert. Ces coffrets seront 

ensuite détruits par le promoteur. 
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8.10. Gestion des stocks, réapprovisionnement et dispensation des  traitements. 

Une annexe pharmaceutique est rédigée afin d’expliquer le circuit des produits.  

8.10.1. Approvisionnement initial 

L'approvisionnement initial est déclenché lors de l'ouverture du centre. Un stock initial est envoyé à la PUI de 

chaque centre investigateur. 

8.10.2. Réapprovisionnement 

Les réapprovisionnements sont automatiques. Le nombre de traitements envoyés est fonction du nombre de 

patients inclus et du rythme d'inclusion. La randomisation électronique de chaque patient permet à la PUI du 

CHU d’Angers de suivre en temps réel les inclusions et ainsi, de prévoir les réapprovisionnements. 

8.10.3. Dispensation 

La dispensation peut être nominative au service ou en dotation dans le service, selon l’organisation de chaque 

centre.  

En cas de mise en dotation dans le service, la PUI doit délivrer l’ensemble des traitements réceptionnés au service 

investigateur.  

 

8.10.4. Modalités pratiques d'allocation de traitement aux centres : 

Une liste de randomisation est établie par la Cellule Méthodologie et Biostatistiques du CHU d'Angers, il s'agit de 

la correspondance entre le numéro de traitement et le type de traitement. En fonction de cette liste de 

randomisation, la PUI du CHU d'Angers alloue les traitements aux différents centres. 

8.11. Gestion des produits et retrait de lot 

Les traitements périmés pourront être retournés chez le promoteur ou détruits sur site, uniquement après accord 

écrit du promoteur. Une autorisation de mise en destruction sera établie par le pharmacien de la PUI coordinatrice 

du CHU d'Angers. 

En fin d'essai, les coffrets non utilisés pourront être retournés chez le promoteur ou détruits sur site, uniquement 

après accord écrit du promoteur. Une autorisation de mise en destruction sera établie par le pharmacien de la PUI 

coordinatrice du CHU d'Angers. 

 

En cas de rappel d’un lot du produit à l'étude, le promoteur est averti par l'Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des produits de santé (ANSM) via le circuit classique des alertes. Le promoteur informe les 

centres investigateurs et organise la mise en quarantaine, la reprise des produits, ainsi que le 

réapprovisionnement, si nécessaire. 
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9.  Critères d’évaluation de l'efficacité, de la tolérance et description 

9.1. Données transfusionnelles 

La survenue de toute transfusion de concentré de globules rouges, de plasma frais congelé ou de plaquettes ainsi 

que le nombre d'unités transfusées et la date de transfusion doivent être consignés dans le dossier transfusionnel 

du patient. La traçabilité des transfusions dans le dossier du patient est une obligation légale, par conséquent, nous 

n'anticipons aucune donnée manquante. Les investigateurs de l'étude sur chaque site seront responsables du 

recueil des données transfusionnelles via le dossier de transfusion des patients, éventuellement après avoir vérifié 

l'exhaustivité des données auprès de l'EFS de leur centre.  

9.2. Autres données cliniques 

Les données suivantes sont collectées à partir du dossier du patient et des évaluations effectuées durant les visites 

de suivi :  

x Données démographiques (âge, sexe…), antécédents médicaux, comorbidités, traitements habituels et 

concomitants (type et nombre de médicaments), type et date de la FCF ; 

x Examen physique : les données issues des examens physiques de routine faisant partie de l'examen 

d'admission et/ou le dossier du patient seront utilisés pour la taille et le poids ; 

x Constantes : les constantes relevées après l'inclusion dans l'étude serviront de référence (pressions 

artérielles systoliques et diastoliques, fréquence cardiaque) ; 

x Recueil des données relatives à l'opération : type de procédure, durée de l'opération (de l'incision de la 

peau à sa fermeture), expérience du chirurgien (junior ou sénior, défini par une pratique < ou ≥ 2 ans) ; 

x Nombre d’unités transfusées, y compris globules rouges, plasma frais congelé et plaquettes jusqu'à J30 ; 

x Prise de fer oral ou l’administration de fer intraveineux jusqu'à J30. 

x Durée du séjour à l'hôpital et type de sortie (retour à domicile, placement dans un autre établissement, 

décès) ; 

x Résultats des questionnaires de QOL (IADL, EQ-5D et question unique de la QOL perçue)  

x Rééducation fonctionnelle : capacité à marcher 3 mètres sans assistance – et pour les centres volontaires : 

la force de préhension musculaire palmaire, la fatigabilité, le niveau de locomotion et d’équilibre.  

 

Les évènements indésirables suivants doivent être consignés (entre l'inclusion et J90 post opératoire) : 

x Décès, quelle qu'en soit la cause ; 

x Insuffisance cardiaque ; 

x Accident vasculaire cérébral (identifié par un scanner cérébral) ; 

x Infarctus du myocarde post-opératoire (augmentation de la troponine au-dessus de la valeur seuil du 

diagnostic de l’infarctus du myocarde  correspondant au kit et au type de dosage utilisé, avec ou sans 

modifications de l’électrocardiogramme),  

x Thrombose veineuse et embolie pulmonaire (identifiée par échographie ou tomodensitométrie) ; 

x Insuffisance rénale aigue (selon les critères de RIFLE) ; (70) 
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x Sepsis (tout type d'infection selon les critères des Centers for Disease Control (CDC)) ; 

x Complication liée à une transfusion (identifiée par l'unité d'hémovigilance de chaque site et consignée 

dans le dossier du patient).  

x Toutes les réactions anaphylactiques.  

9.3. Données de laboratoire  

Les données résultant des tests effectués durant les phases de référence (« baseline ») et postopératoire seront 

consignées. Pour chaque test, la date exacte de la collecte d’échantillon doit être enregistrée.  

Les analyses de laboratoire devant être effectuées à chaque visite sont décrites dans le tableau de la section 

6.5.2.2.  

9.4. Comité d’adjudication des évènements critiques (CAEC).  

Un CAEC a été nommé au début de l’étude, afin d’examiner les évènements critiques suivants : infection (tout 

type), évènement thromboembolique (veineuse ou artérielle), réaction anaphylactique.  

 Ce comité permet d’assurer l’homogénéité des diagnostics afin d’assurer une interprétation univoque et constante 

des critères adjudiqués.  Le rôle de ce comité sera de confirmer ou non l’existence de l’évènement clinique ainsi 

que de statuer sur l’imputabilité potentielle des traitements expérimentaux. 

Ces évènements sont notifiés à l’aide de formulaires spécifiques de signalement, mis à disposition via l’eCRF et à 

remplir par les centres investigateurs. Cela entre dans le cadre du relevé des évènements indésirables liés à 

l’objectif de tolérance des traitements expérimentaux. Si l’EI adjudiqué est qualifié de grave (EIG) dans ce cas le 

CAEC aura accès aux formulaires de déclarations des EIG associés. Ainsi l’expertise du membre des CAEC se 

basera sur le formulaire de notification des EI et sur le formulaire spécifique (infection par exemple) et le cas 

échéant les déclarations d’EIG si applicable. Tous les documents anonymisés étayant l’évènement clinique seront 

à transmettre au centre coordonnateur.  

Les responsabilités, les objectifs, le fonctionnement, la composition du CAEC ainsi que les procédures  associées 

à l’expertise du comité  sont décrits par une charte établie avant la première adjudication.  

Les résultats des adjudications seront transmis par le promoteur aux membres du CSI (adjudications disponible au 

moment de la réunion du CSI). 

10. Sécurité 

10.1. Description des indicateurs d'évaluation de la sécurité 

Les réactions indésirables majeures attendues sont des réactions anaphylactiques et des thromboses. 

Pour chaque traitement, tout signe spécifique d'intolérance sera consigné. Les infirmières participant à l'étude 

seront formées à cet effet, et procéderont à une surveillance spécifique notamment : 

- Concernant les perfusions de FIM/ PFIM : la pression sanguine sera mesurée et consignée avant la 

perfusion, au terme de celle-ci et 15 minutes après la perfusion; 
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- Concernant l’administration d’ATX/PATX : les investigateurs chercheront des signes cliniques de 

thrombose veineuse profonde à J3 postopératoire (V2), J7 postopératoire (V3) et à la sortie de l'hôpital 

(V3 ou Visite de sortie après J7 post op).  

 

Concernant la possible survenue d’insuffisance rénale, et compte tenu du délai variable entre les deux 

administrations d’acide tranexamique  (IV et topique), un suivi systématique de la créatinine en post-opératoire 

(V2, à J3) est prévu.  De plus, nous recommandons un dosage de créatinine si un patient n’est pas opéré à 48h de 

la première injection d’acide tranexamique pour contrôler la fonction rénale. Bien entendu, les investigateurs 

seront encouragés à déclarer tous les EI, dont l’insuffisance rénale. 

 

Un questionnaire spécifique destiné à mettre en évidence les complications à J30 et J90 postopératoire 

(principalement en ce qui concerne la recherche de complications infectieuses et thromboemboliques) sera soumis 

durant les rendez-vous téléphoniques.  

10.2.  Mise en place des procédures d'enregistrement et de signalement des 
effets indésirables  

L’annexe 4 reprend les définitions des termes de sécurité et spécifie les circuits et obligations des investigateurs et 

du promoteur vis-à-vis de la vigilance ainsi que les procédures à suivre.  

 

La déclaration des anémies post-opératoires sera faite selon les modalités suivantes : 

- Anémie post-opératoire avec taux d’Hb < 8 g/dL traitée par une transfusion : l’évènement indésirable sera 

notifié dans l’eCRF ; 

- Anémie post-opératoire avec prescription de transfusion dans le cadre d’une urgence vitale ou d’une mise en jeu 

du pronostic vital (ou décès) : l’évènement indésirable grave sera notifié dans l’eCRF et déclaré de façon 

immédiate au promoteur. 

 

Les documents de référence pour attester du caractère attendu/inattendu sont constitués par le RCP des produits 

expérimentaux :  

- RCP en vigueur pour l’Exacyl®,  

- RCP du Monofer® (version anglaise) fourni par le laboratoire Pharmacosmos. 

10.3.  Comité de surveillance indépendant  

Le CSI est nommé au début de l'étude. Ce comité, composé de quatre membres, passera en revue les données de 

l'étude, notamment les données de sécurité (tolérance clinique et biologique du traitement expérimental) déclarées 

afin d'évaluer les bénéfices, les risques et les dangers de l'étude. Il pourra aussi avoir à disposition les résultats des 

adjudications réalisées avant la réunion par les membres du CAEC.  Il est de sa responsabilité d'informer 

l’investigateur-coordonnateur et le promoteur de ses décisions de modification ou d'interruption de l'essai. Le CSI 

fera suivre ses recommandations à l’investigateur-coordonnateur et au promoteur qui décideront si l'étude doit 
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être interrompue ou amendée. La décision d'interrompre l'étude peut être prise de façon anticipée si celle-ci 

contrevient aux règles régissant sa poursuite (EIG, publication de résultats de tests répondant à la question…). Le 

CSI se réunira au début de l’étude puis tous les 200 patients inclus. Des réunions extraordinaires pourront, si 

nécessaire, être ajoutées à la demande de l’investigateur-coordonnateur ou du promoteur.  

Les membres du CSI seront sélectionnés avant le lancement de l'étude par l’investigateur-coordonnateur parmi 

des cliniciens et statisticiens compétents dans le domaine et n'étant associés en aucune manière avec l'étude. Les 

membres doivent déclarer tout éventuel conflit d'intérêt ou toute implication financière dans les résultats de la 

recherche au moment de rejoindre le comité et durant toute la période d’activité de celui-ci. Tout éventuel conflit 

d'intérêt donnera lieu à l'exclusion de la personne concernée du comité et à son remplacement par un nouveau 

membre satisfaisant aux critères de recrutement.   

Les responsabilités, les objectifs, le fonctionnement, la composition du CSI ainsi que les procédures  associées à 

l’expertise du comité  sont décrits par une charte établie avant la première inclusion.  

11. Risques et bénéfices 

11.1.  Bénéfices 

Les patients recevant du FIM et/ou de l’ATX pourraient présenter un risque de transfusion moindre et, en 

conséquence, un risque de morbidité et de mortalité associé aux transfusions moindre (cf. Section 4.1.4). Les 

complications liées directement aux transfusions sont principalement : syndrome hyperthermique, surcharge 

liquidienne, infections postopératoire, œdème pulmonaire lésionnel post-transfusionnel, erreur de transfusion, etc.  

Selon des études utilisant un PBM pour limiter les transfusions, une réduction de la durée de séjour à l'hôpital est 

également généralement observée. (22;65;71)   

Si notre hypothèse se confirme, l'utilisation de FIM et d’ATX devrait également permettre de préserver les 

ressources sanguines (20). Nous anticipons également une réduction de la durée de séjour à l'hôpital et du nombre 

de complications périopératoires, ce qui pourrait entraîner une diminution des coûts totaux liés à la gestion des 

FCF. (21;61) 

11.2.  Risques 

Les principaux risques de l’étude sont les EI des traitements expérimentaux. La plupart de ces effets sont des 

évènements à court-terme (cf. Section 4.2) et seront consignés lors du suivi normal du patient. 

Les traitements expérimentaux seront administrés sous étroite supervision médicale et/ou sous la surveillance 

d'infirmières et dans un environnement médical approprié. En cas de suspicion de réaction  anaphylactique, 

l’administration du traitement expérimental sera immédiatement arrêtée.  

Selon les données de l’Administration américaine de surveillance des aliments et des médicaments (Food and 

Drug Administration), l’incidence des EIG liés à la prise de FIM est de 0,6 par million de patients et l’incidence 

des décès est de 0,11 par million de patients (23). En comparaison, l’incidence des EIG liés aux transfusions est 

de 10 par million de patients et celle des décès est de 4 par million. 

Selon son RCP, le taux d’EI associés à l’administration d’ATX est « très faible ». Une méta-analyse d’études 

effectuées en chirurgie orthopédique n’a mis en évidence aucune différence significative dans la fréquence des 
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événements thromboemboliques entre les groupes ayant reçu de l’ATX et ceux ayant reçu du PATX (47). De 

même, l’étude Crash-2 a montré que l'utilisation d’ATX chez les patients traumatisés n'augmente pas les effets 

secondaires dans le groupe traité. (48) Le taux de complications semble même plus faible chez les patients de 

chirurgie orthopédique ayant reçu de l’ATX que ceux qui n’en n’ont pas reçu, après ajustement et sur un large 

échantillon. (62) Le principal effet indésirable grave de l’acide tranexamique est le risque thromboembolique. Il 

sera particulièrement suivi au cours de l’étude. 

 

11.3.  Rapport bénéfices-risques 

L’incidence des risques listés précédemment est faible, particulièrement en ce qui concerne les EIG. De plus, les 

deux traitements ont déjà été étudiés en contexte périopératoire et sont régulièrement utilisés. C'est pourquoi, 

même si la combinaison des deux traitements n'a pas été étudiée dans le contexte de la chirurgie des FCF, les 

risques liés à l'étude semblent acceptables au regard des bénéfices attendus.  

12. Gestion des données 

12.1.  Cahiers d’observation  

Toutes les données relatives à cette étude seront collectées au moyen d'un eCRF standardisé et sur la base de 

documents valides (dossier médical du patient). Dans les cahiers sources, les questionnaires de suivis 

téléphoniques, le formulaire de vigilance, les patients seront identifiés par un numéro patient unique composé du 

numéro du centre et d’un numéro d’ordre dans le centre. L’initiale du nom et celle du prénom seront aussi 

recueillies.  

La confidentialité des informations de santé personnelles des patients sera maintenue à tout moment, en 

restreignant l'accès aux dossiers de ceux-ci et aux cahiers d’observations. Les données permettant une 

identification ne seront accessibles qu'aux investigateurs de l'étude et au personnel qualifié responsable de la 

conduite de l'étude, ainsi qu'aux évaluateurs désignés par le promoteur pour s'assurer de l’exactitude des données 

et aux membres d’entités réglementaires légalement autorisés à avoir accès aux données. Enfin, toute divulgation 

de données confidentielles requise par les lois et règlements applicables sera effectuée si nécessaire.  
 

L’eCRF (Ennov Clinical), est gérée par la DRCI du CHU d’Angers. Il est accessible via un navigateur internet. 

La gestion des données est effectuée conformément aux recommandations de la méthodologie de référence  

(MR01) de la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL). 

 

Les modalités de conservation ou suppression des données recueillies dans le cadre de l’étude en cas d’arrêt de 

participation d’une personne à l’essai clinique sont décrites dans le paragraphe 6.6.  

12.2.  Archivage 

Les documents suivants seront archivés dans la Cellule de Promotion et Gestion du CHU d'Angers et dans le 

service participant de chaque centre, lorsque cela est requis par les lois et règlements applicables :  
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- le protocole d'étude, ses annexes et tout éventuel amendement ; 

- les consentements éclairés écrits ; 

- toute documentation concernant les EI ; 

- les analyses statistiques ; 

- le rapport final de l'étude.  

13. Assurance qualité  

Un attaché de recherche clinique (ARC) mandaté par le promoteur de l'étude veillera au bon déroulement de 

celle-ci, de la collecte de données, de la documentation, de l'enregistrement et du signalement, conformément aux 

procédures opérationnelles standard en vigueur au CHU d'Angers et conformément aux bonnes pratiques 

cliniques et aux lois et règlements.  

L’investigateur et les membres de son équipe acceptent d'être disponibles durant les visites pour permettre à 

l’ARC d’effectuer des contrôles de qualité et de surveillance des données à intervalles réguliers. Durant ces 

visites, les points suivants sont examinés :  

- Les consentements éclairés écrits ; 

- Le respect des protocoles et des procédures d'étude établies ; 

- La vérification de la qualité des données collectées dans les cahiers d’observation se déroulera selon 

le plan de monitoring établi en fonction du risque défini par le promoteur pour l’étude   

- Le stockage des traitements expérimentaux dans la PUI et les services (lors de dotations) 

Le monitoring se déroulera selon le plan de monitoring établi en fonction du grade de risque défini par le 

promoteur pour l’étude. L’organisation détaillée du monitoring est décrit dans le guide de monitoring de l’étude.  

Une fois le contrôle des données source effectué conformément au guide de monitoring, l'équipe de data-

management effectuera une vérification des données établies selon le plan de validation des données signé par 

l’investigateur-coordonnateur. Les erreurs détectées entraîneront l’émission de demandes d'informations et leurs 

corrections électroniques.  

14. Statistiques 

Le Dr Bruno Vielle (Biostatistiques, CHU d'Angers) sera responsable de toutes les analyses statistiques. 

14.1.  Plan d'analyse statistique 

Un logigramme des patients (inclus ou non) et des statistiques descriptives sera utilisé pour décrire les 

caractéristiques de référence et les résultats sur les patients pour chaque bras de traitement. 

Des valeurs absolues et des pourcentages seront utilisés pour les données qualitatives. Des moyennes et écarts-

types ou des médianes et écarts interquartiles (en fonction de la distribution normale ou non des données) seront 

utilisés pour les données quantitatives. 

Toutes les comparaisons seront d’abord effectuées en analyse en intention de traiter, puis per protocole.  

La comparabilité de chaque bras de traitement sera vérifiée, en particulier concernant les facteurs connus pour 

influencer le taux de transfusion (principalement : l’Hb préopératoire, les antécédents de coronaropathies, le 
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poids, le genre, l’utilisation de traitements anticoagulants, le délais avant l'opération, le type de FCF, le type 

d'opération, l’expérience du chirurgien, la carence martiale préopératoire). L'effet centre sera également examiné.   

14.1.1. Analyse des critères d'évaluation principaux.  

L'absence d'interaction entre les deux traitements expérimentaux sera testée avant toute autre analyse pour 

examiner leurs effets sur le taux de transfusion. 

La proportion de patients transfusés durant leur séjour à l'hôpital sera comparée entre les patients ayant reçu le 

FIM et ceux ayant reçu le PFIM, ainsi qu'entre ceux ayant reçu l’ATX et ceux ayant reçu le PATX respectivement, à 

l'aide du test exact de Fisher. 

En cas de déséquilibre entre les groupes (FIM/PFIM et ATX/PATX), une analyse ajustée sera effectuée.  

14.1.2. Analyse des critères secondaires. 

L'absence d'interaction entre les deux traitements expérimentaux sera ensuite évaluée selon les critères 

secondaires avant chaque comparaison. Les paramètres suivants seront comparés entre les groupes ATX versus 

PATX et FIM versus PFIM respectivement, à l'aide d'un test du Chi-deux ou du test de Wilcoxon-Mann-Whitney, le 

cas échéant : 

- le nombre d'unités de concentré de globules rouges transfusées entre l'opération (J1) et la sortie de 

l'hôpital ; 

- le nombre d'unités de plasma transfusées entre l'opération (J1) et la sortie de l'hôpital ; 

- le nombre d'unités de plaquettes transfusées entre l'opération (J1) et la sortie de l'hôpital ; 

- le nombre d'unités de concentré de globules rouges transfusées entre l'opération (J1) et J7 postopératoire ; 

- le nombre d'unités de plasma transfusées entre l'opération (J1) et J7 postopératoire ; 

- le nombre d'unités de plaquettes transfusées entre l'opération (J1) et J7 postopératoire ; 

- le nombre d'unités de concentré de globules rouges transfusées entre l'opération (J1) et un mois plus tard 

(J30 postopératoire) ; 

- le nombre d'unités de plasma transfusées entre l'opération (J1) et un mois plus tard (J30 postopératoire) ; 

- le nombre d'unités de plaquettes transfusées entre l'opération (J1) et un mois plus tard (J30 

postopératoire) ; 

- la proportion de patients transfusés durant le mois suivant l'opération ;  

- l’administration de fer (intraveineux ou oral) ou cours du suivi du patient et la dose totale de fer (si 

applicable) ; la concentration en Hb et le taux d'anémie à J3, J7, à la sortie de l'hôpital et à J30 

postopératoire ; 

- le nombre de réticulocytes à J7 et à J30 postopératoire ; 

- les concentrations de ferritine, les taux de saturation de la transferrine et le pourcentage de carences 

martiales à J7 et J30 postopératoire; 

- les pertes sanguines chirurgicales à J3 postopératoire; 

- le nombre de jours d’hospitalisation au cours du mois suivant l'opération et à J90 postopératoire; 

- la proportion de patients retournés à leur domicile à J30 et J90 postopératoire ; 
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- la proportion de patients capables de marcher 3 mètres sans assistance à J30 et J90 postopératoire ; 

- le taux d'EI au cours du mois suivant l'opération et à J90 postopératoire ; 

- la mortalité à J30 et J90 postopératoire ; 

- les variations de la réponse à la question PQOL à J7 et à J90 postopératoire.  

- les variations de l'IADL entre J0 et J90 postopératoire.  

14.1.3. Analyse des critères secondaires optionnels 

L'absence d'interaction entre les deux traitements expérimentaux sera ensuite testée selon les critères de jugement 

secondaires avant toute comparaison. 

Les paramètres suivant seront ensuite comparés entre les groupes ATX versus PATX et FIM versus PFIM 

respectivement, à l'aide d'un test du Chi-deux, d'un test de Wilcoxon-Mann-Whitney ou d'un test de Student, le 

cas échéant. Pour les comparaisons de deux groupes, nous utiliserons le test de Student ou le test de Wilcoxon-

Mann-Whitney ; pour les comparaisons entre plusieurs groupes, nous utiliserons l’analyse de la variance ou le test 

de Kruskal-Wallis, le cas échéant. Enfin, une comparaison des résultats avant/après sera effectuée dans chaque 

groupe à l’aide du test de Wilcoxon-Mann-Whitney apparié.  

 
- Variation dans le questionnaire EQ-5D entre J30 et J90 postopératoire ; 

- Variation de la réponse à la question unique portant sur la QOL perçue entre J7 et J90 postopératoire; 

- Variation du test IADL entre J0 et J90 postopératoire ; 

- Force maximale des muscles de la main et de l'avant-bras à J7 postopératoire ou à la sortie de l’hôpital ; 

- Fatigue musculaire entre le premier et le troisième essai dans le test de force de préhension à J7 

postopératoire ou à la sortie de l'hôpital ; 

- Degré de locomotion et d'équilibre, évalué par le test du lever de chaise à J7 postopératoire ou à la sortie 

de l'hôpital.  

14.1.4. Analyse de sous-groupe 

L'analyse de sous-groupes préétablis sera effectuée pour les mêmes comparaisons, en prenant en compte : 

- La présence ou non d’un traitement par anticoagulants/antiagrégants ; 

- Le type de fracture (extra ou intracapsulaire) et le type d’ostéosynthèse ; 

- La présence ou non de carence martiale (un taux de ferritine < 100 mcg/l ou < 300 mcg/l avec une 

saturation de la transferrine < 20 %) dans les données de référence ; 

- Le délai écoulé depuis l’évènement conduisant à la fracture (ex : chute…)  (< ou ≥ 48h).  

14.2. Analyse intermédiaire  

Une analyse intermédiaire, réalisée à la moitié des inclusions avec un seuil de significativité de 0.001, est prévue 

dans le but d’évaluer l’état du recrutement de patient et de mettre en évidence un  effet des médicaments 

expérimentaux sur le critère de jugement principal. Si un effet significatif est démontré (p<0.001 dans la 

comparaison FIM versus PFIM ou dans la comparaison ATX versus PATX), un arrêt de l’étude sera possible (ou de 

l’un des deux bras). Dans le cas contraire l’étude continuera (avec si nécessaire une prolongation de la durée 
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d’inclusion pour atteindre l’objectif d’inclusion), avec un seuil final de significativité de 0.05. (Méthode de 

Haybittle-Peto). 

14.3.  Signification statistique 

Le seuil de signification est établi à p < 0,05 en analyse finale, et à p < 0.001 lors de l’analyse intermédiaire.  

15. Démarches réglementaires 

Le CHU d'Angers est promoteur de cette étude et la Délégation à la recherche clinique et l'innovation effectuera 

les démarches réglementaires ci-dessous.  

15.1. Demande d'autorisation à l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament 
et des produits de santé  

Le protocole d'étude sera soumis pour approbation et autorisation à l'ANSM avant le début de l'étude.  

15.2. Demande d'approbation par le Comité de protection des personnes 
compétent  

Le protocole d'étude sera soumis pour approbation au comité de protection des sujets de recherche (CPP).  

15.3. Protection des données personnelles 

L'identité des patients, d’un des proches et du médecin traitant et leurs données (nom complet, adresse, numéro de 

téléphone, coordonnées) seront recueillies afin de réaliser un suivi centralisé à J30 et J90 postopératoire. Ces 

données sont recueillies dans une base de données séparée de la base de données de l’étude. Cette base des 

identités sera accessible uniquement par les investigateurs des centres et par les personnes chargées du suivi et 

sera détruite à la fin de l'étude.  

 

Dans les centres participants, une table de correspondance, entre le numéro d’inclusion et l’identité du patient, 

sera conservée sous la responsabilité de l’investigateur pendant une durée de 15 ans après la fin de l’étude. 

 

Les données de l’étude sont collectées conformément à la méthodologie de référence établie par la 

Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (MR01-CNIL). Les patients seront identifiés par un 

numéro patient unique composé du numéro du centre et d’un numéro d’ordre dans le centre. L’initiale du nom et 

celle du prénom seront aussi recueillies. La date de naissance est partiellement recueillie (mois et année). 

 

Les données de l’étude seront anonymisées de la façon suivante avant toute transmission y compris pour l’analyse 

des données : 

- La date de naissance sera remplacée par l’âge, exprimé en nombre de mois,  

- Les initiales seront supprimées et les dates des examens remplacées par le nombre de jours écoulés depuis 

l’admission. 
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Ce projet a obtenu :  

- un avis favorable du Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en matière de Recherche dans 

le domaine de la Santé (CCTIRS) le 29/09/2016.  

- une autorisation de la CNIL le 14/12/2017 

15.4. Assurance  

Conformément aux lois sur la recherche biomédicale, le promoteur de l'étude, le CHU d'Angers, a souscrit une 

police d'assurance auprès de la société SHAM (N°147412) pour toute la durée de l'étude afin de garantir sa 

responsabilité civile et celle de tous les participants (médecins ou autres personnes impliqués dans l'étude).  

16. Faisabilité 

Les investigateurs impliqués dans l'étude ont une grande expérience de la recherche clinique en anesthésie. 

Beaucoup d'entre eux ont déjà étudié des patients souffrant de FCF. 

Environ 25 patients (de 20 à 40) par centre et par mois sont traités pour des FCF. Nous anticipons un taux de 

patients satisfaisant aux critères supérieur à 65 % (cette proportion est observée parmi les 402 patients souffrant 

d’une FCF hospitalisés en 2013 au CHU d'Angers), ce qui correspond à environ 20 patients éligibles par mois et 

par centre, soit 240 patients éligibles chaque mois sur l'ensemble de la dizaine de centres. Le taux d’inclusion 

attendu est de 26 par mois (en moyenne 2,2 par centre), soit un taux d’inclusion mensuel de 10 % de tous les 

patients éligibles, ce qui semble largement réalisable. Ce taux d’inclusion équivaut à la moitié de celui observé 

dans l'étude de Zufferey et al. réalisée dans l'un des centres de l'étude (245 patients passés en revue en 18 mois, 

inclusion de 101 d'entre eux). (64) 

De plus, le nombre d'anesthésistes impliqués dans ce type de chirurgie est limité dans chaque centre ; presque 

tous les médecins impliqués dans les soins des patients seront donc probablement des investigateurs de l'étude et 

pourront recruter des patients.  

17. Rapport final de l’étude 

Le rapport final de l’étude sera rédigé conjointement par l’investigateur principal et le directeur scientifique de 

l'étude. Ce rapport sera soumis à chaque investigateur pour révision. Une fois un consensus obtenu, la version 

finale sera signée par chaque investigateur et envoyée au commanditaire dès que possible après la fin effective de 

l'étude. Un rapport rédigé selon le cadre de référence de l'autorité compétente doit être fourni à l’ANSM et au 

CPP dans l'année suivant la dernière visite de suivi du dernier patient impliqué.  

18. Règles de publication 

Toutes les données obtenues durant l'étude sont confidentielles jusqu'à ce qu'une analyse ait été effectuée et 

vérifiée par le promoteur de l'étude, l’investigateur-coordonnateur et le statisticien de l'étude. Toutes les 

publications (y compris les résumés) contenant des résultats issus de l'étude doivent être soumises au promoteur et 

à l’investigateur-coordonnateur pour approbation avant d'être soumis pour publication. Le promoteur de l’étude 

(le CHU d'Angers) doit être mentionné dans toutes les publications.  
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L'ordre des auteurs sera déterminé par le nombre de patients inclus. L’investigateur-coordonnateur liste les 

auteurs. Sont signataires : Sigismond LASOCKI, premier auteur, un investigateur par centre participant (par ordre 

selon le nombre de patients inclus par centre ayant inclus au moins 50 patients durant l'étude) et le statisticien-

méthodologiste. Un second investigateur par centre est listé comme cosignataire pour les centres ayant inclus plus 

de 100 patients. Enfin, tous les investigateurs ayant inclus des patients sont cités dans la liste des collaborateurs 

de l’étude par ordre alphabétique. Les règles de publication seront régies par les recommandations internationales. 

(N Engl J Med 1997 ; 336 : 309-315). 
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Annexe 2  EuroQuality of Life -5 Dimensions (EQ-5D) 

Annexe 3  Test du lever de chaise: « Timed Up and Go » (TUG) 
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Annexe 1 Activités instrumentales de la vie quotidienne 
(Instumental Activities of Daily Life, IADL) 
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Annexe 3 Test du lever de chaise: « Timed Up and Go » (TUG) 
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Annexe 4 Sécurité de l’étude clinique 
 

 1 - Définitions  
 

- Evénement indésirable (EvI) : toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une 
recherche biomédicale que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou au(x) médicament(s) 
expérimental (aux) sur le(s)quel(s) porte cette recherche.  
- Evénement indésirable grave (EvIG) : la gravité est définie par l’une des constatations suivantes :  

o Décès  
o Mise en jeu du pronostic vital (menace vitale immédiate, au moment de l’évènement, et ce, 

indépendamment des conséquences qu’aurait une thérapeutique correctrice ou palliative)  
o Incapacité ou handicap important ou durable  
o Hospitalisation  
o Prolongation d’hospitalisation  
o Malformation/anomalie congénitale  
o Evènement potentiellement grave (évènement clinique indésirable ou résultat de laboratoire à 
caractère grave ou considéré comme tel par l’investigateur)  

- Effet indésirable (EI) : toute réaction nocive et non désirée à un médicament expérimental quelle que soit la 
dose administrée.  
- Effet indésirable grave (EIG) : évènement indésirable grave imputable à un médicament expérimental.  
- Effet indésirable inattendu : effet indésirable dont la nature, la sévérité, l’intensité ou l’évolution ne concorde 
pas avec les informations figurant dans le résumé des caractéristiques pour un médicament expérimental 
autorisé ou, dans le cas d’un médicament non autorisé, dans la brochure de l’investigateur.  
- Imputabilité : relation entre l’EvI et le traitement de l’étude. L’EvI lié au médicament expérimental deviendra 
un EI. Les facteurs à prendre en compte pour la détermination de l’imputabilité sont :  

o La chronologie des évènements,  
o La disparition de l’evi lors de l’arrêt du (des) médicament(s) et/ou la réapparition en cas de ré-

administration,  
o La pharmacodynamie et la pharmacocinétique des médicaments,  
o La notion d’antécédent d'évènement similaire lors de l’administration du médicament ou d’un 

médicament de la même classe,  
o L’existence d’une autre étiologie.  

- Intensité : l’intensité des EvI est évaluée par l’investigateur, soit en s’aidant d’une échelle de gradation des 
évènements indésirables annexée au protocole (ex : classification NCI-CTC pour les essais en cancérologie), soit 
selon la classification suivante :  

o Léger de grade 1 : evi généralement transitoire et sans retentissement sur les activités normales,  
o Modéré de grade 2 : evi suffisamment gênant pour retentir sur les activités normales,  
o Sévère de grade 3 : evi modifiant considérablement le cours normal des activités de la personne, ou 

invalidant, ou constituant une menace pour la vie de la personne.  
 
Rem : le critère d’intensité ne doit pas être confondu avec le critère de gravité qui sert de guide pour définir les 
obligations de déclaration.  
 
2 - Rôle de l’investigateur  
 

2.1 Notification des évènements indésirables graves  
 

2.1.1 - Informations à transmettre au promoteur  
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Chaque EvIG sera décrit sur le formulaire à cet effet (« VIGILANCE-Formulaire de déclaration 
d’EvènementIndésirable Grave (EvIG) -Médicament ») en essayant d’être le plus exhaustif possible. 
 
L’investigateur doit également joindre au rapport d’EvIG, à chaque fois que possible :  

o Une copie du compte-rendu d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation,  
o Eventuellement, une copie du rapport d’autopsie,  
o Une copie de tous les résultats d’examens complémentaires réalisés, y compris les résultats négatifs 

pertinents en y joignant les valeurs normales du laboratoire,  
o Tout autre document qu’il juge utile et pertinent.  

 
Ces documents seront anonymisés et porteront le n° d’identification de la personne.  
Chaque évènement indésirable sera suivi jusqu’à sa complète résolution (stabilisation à un niveau jugé 
acceptable par l’investigateur ou retour à l’état antérieur) même si le patient est sorti d’essai.  
Certaines circonstances nécessitant une hospitalisation ne relèvent pas du critère de gravité « hospitalisation 
/prolongation d’hospitalisation » et ne doivent pas être déclarées comme des EvIG :  

o Hospitalisation prédéfinie par le protocole,  
o Admission pour raison sociale ou administrative,  
o Passage en hôpital de jour,  
o Hospitalisation pour traitement de routine ou surveillance de la pathologie étudiée non associé à une 

détérioration de l’état du patient,  
o Hospitalisation pour traitement médical ou chirurgical programmé avant le début de la recherche.  

 
2.1.2 - Modalités de notification au promoteur  

Tout EvIG, quelle que soit sa relation de causalité avec le(s) produit(s) de l’essai ou la recherche (à l’exception de 
ceux qui sont recensés dans le protocole comme ne nécessitant pas une déclaration immédiate), doit être 
envoyé par fax à la Cellule de Promotion et Gestion de la DRCI du CHU d’Angers (fax : 02 41 35 59 68).  
Il peut le joindre le vigilant par téléphone, au 02 41 35 62 94, ou par mail à l'adresse suivante : aujamet@chu-
angers.fr  
 

2.1.3 - Délai de notification au promoteur  
Tout EvIG doit impérativement être déclaré sans délai au promoteur de l’étude. Les informations 
complémentaires seront transmises sans délai par l’investigateur au promoteur.  
 

2.1.4 - Période de notification au promoteur  
L’investigateur a la responsabilité de noter et de rapporter tous les EvIG survenant pendant l’ensemble de 
l’étude :  
- à partir de la date de signature du consentement,  
- pendant toute la durée de suivi du participant prévue par l’essai,  
- et jusqu’à 4 semaines (ou >4 semaines en tenant compte des caractéristiques pharmacologiques des 
médicaments expérimentaux) après la fin du suivi du participant.  

Par ailleurs, quel que soit le délai de survenue après la fin de l’étude, tout EvIG susceptible d’être dû à la 
recherche doit être déclaré au promoteur dès lors qu’aucune autre cause que la recherche ne peut 

raisonnablement lui être attribuée (par exemple des effets graves pouvant apparaître à grande distance de 
l’exposition au médicament, tels des cancers ou des anomalies congénitales). 

3- Rôle du promoteur  
 

3.1 - Analyse des évènements indésirables graves  
 

Le promoteur doit évaluer :  
o la causalité des EvIG : tous les évènements indésirables, pour lesquels l'investigateur ou le promoteur 

estime qu'une relation de causalité avec le(s) médicament(s) expérimental(aux) peut être 
raisonnablement envisagée, sont considérés comme des suspicions d'effets indésirables. En cas 
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d'évaluation différente du promoteur et de l'investigateur, les deux avis sont mentionnés sur la 
déclaration adressée à l'autorité compétente si cette déclaration est nécessaire,  

o et leur caractère attendu ou inattendu en s’aidant du document de référence (brochure pour 
l’investigateur ou RCP) en vigueur  

 
3.2 - Cotation de l’imputabilité  

 
Conformément aux recommandations ICH sur la gestion des évènements indésirables dans les essais cliniques - 
ICH E2B(R3), version du 12 mai 2005 - une évaluation de l’imputabilité est réalisée pour tout EvIG déclaré. La 
méthode de cotation utilisée est la suivante :  

o Sans relation : l’évènement apparaît dans un délai incompatible par rapport à l’administration du 
médicament, et/ou il existe un nombre suffisant d’informations montrant que la réaction observée 
est sans rapport avec le médicament, et/ou il existe une explication alternative vraisemblable.  

o Relation douteuse : l’évènement a une chronologie (apparition, évolution) peu compatible avec 
l’administration du médicament et est attribuable, selon toute vraisemblance, à d’autres facteurs 
que le médicament, tels que l’état clinique de la personne ou l’administration concomitante d’autres 
médicaments.  

o Relation possible : l’évènement apparaît dans un délai compatible après l’administration du 
médicament et bien que l’on ne puisse exclure la responsabilité du produit, d’autres facteurs 
peuvent être mis en cause, tels que l’état clinique de la personne ou l’administration concomitante 
d’autres médicaments. L’information sur l’évolution à l’arrêt du médicament (dechallenge) peut être 
absente ou peu concluante.  

o Relation probable : l’évènement apparaît dans un délai compatible après l’administration du 
médicament. Il ne peut raisonnablement être dû à un autre facteur, tel que l’état clinique de la 
personne ou l’administration concomitante d’autres médicaments. L’évolution à l’arrêt du 
médicament (dechallenge) doit être cliniquement compatible. Une information sur la réintroduction 
du médicament (rechallenge) n’est pas indispensable.  

o Relation hautement probable : l’évènement apparaît dans un délai très suggestif après 
l’administration du médicament. Il ne peut pas être expliqué par un autre facteur, tel que l’état 
clinique de la personne ou l’administration concomitante d’autres médicaments. L’évolution à l’arrêt 
du médicament (dechallenge) doit être cliniquement compatible. L’évènement est explicable sur un 
plan pharmacologique ou physiopathologique, ou a récidivé à la ré administration du médicament.  

 
Les évènements indésirables ayant une relation douteuse, possible, probable ou hautement probable avec le(s) 
médicament(s) expérimental(aux) sont considérés comme liés à celui-ci (ceux-ci). S’ils sont inattendus, ils sont 
qualifiés comme étant des EIGI et doivent faire l’objet d’une déclaration par le promoteur (cf. Paragraphe 
suivant).  
 

3.3 - Déclaration des effets indésirables graves inattendus  
 

Le promoteur déclare tous les effets indésirables graves et inattendus (EIGI) à Eudravigilance (base de données 
de pharmacovigilance Européenne), aux Autorités de Santé françaises (ANSM) et au Comité de Protection des 
Personnes (CPP) et aux investigateurs. La déclaration réglementaire est faite dans un délai maximum de :  

o 7 jours calendaires pour les effets indésirables graves inattendus fatals ou menaçant le pronostic 
vital. Dans ces cas, des informations complémentaires pertinentes doivent être recherchées et 
transmises dans un nouveau délai de 8 jours.  

 
o 15 jours calendaires pour tous les autres effets graves inattendus. De même des informations 

complémentaires pertinentes doivent être recherchées et transmises dans un nouveau délai de 8 
jours. 

Dans le cas d’essai en insu, en règle générale, le promoteur déclare l’effet indésirable grave et inattendu aux 
autorités de santé et au CPP après avoir levé l’insu sur le médicament expérimental. 
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Les registres détaillés de tous les évènements indésirables notifiés par les investigateurs pourront être transmis 
à l’ANSM, à sa demande. 
 

3.4 - Transmission des rapports annuels de sécurité 
 

A la date anniversaire de l’autorisation d’essai délivrée par les Autorités de Santé, le promoteur rédige un 
rapport de sécurité comprenant : 

o La liste des effets indésirables graves susceptibles d'être lié(s) au(x) médicament(s) expérimental (aux) 
de l'essai incluant les effets graves inattendus et attendus, 

o Une analyse concise et critique de la sécurité des patients se prêtant à la recherche. 
Ce rapport peut être soumis à l’investigateur coordonnateur pour approbation. Il est envoyé aux autorités 
compétentes (ANSM) et au CPP dans les 60 jours suivant la date anniversaire de l’autorisation d’essai. 
 

3.5 - Déclaration des autres données de sécurité 
 

Il s’agit de toute donnée de sécurité ou tout fait nouveau qui pourrait modifier significativement l’évaluation du 
rapport des bénéfices et des risques d’un médicament expérimental, ou de l’essai, ou qui pourrait conduire à 
envisager des modifications concernant l’administration du médicament ou la conduite de l’essai, comme par 
exemple : 
 
a) toute augmentation cliniquement significative de la fréquence d’apparition d’un effet indésirable grave 
attendu ; 
 
b) des suspicions d’EIGI survenus chez des participants ayant terminé l’essai et qui sont notifiés par 
l’investigateur au promoteur, ainsi que des rapports de suivi éventuels ; 
 
c) tout fait nouveau concernant le déroulement de l’essai clinique ou le développement du ME, lorsque ce fait 
nouveau est susceptible de porter atteinte à la sécurité des participants. A titre d’exemple : 
 

o Un événement indésirable grave susceptible d’être lié aux investigations et aux procédures de 
diagnostic de l’essai et qui pourrait modifier le déroulement de cet essai, 

o Un risque significatif pour la population de l’essai comme par exemple un manque d’efficacité du me 
utilisé dans le traitement d’une maladie mettant en jeu le pronostic vital, 

o Des résultats significatifs de sécurité issus d’une étude menée chez l’animal récemment terminée 
(telle qu’une étude de carcinogénicité), 

o Un arrêt anticipé ou une interruption temporaire pour des raisons de sécurité d’un essai conduit avec 
le même me dans un autre pays, 

o Un EIGI lié à un médicament non expérimental nécessaire à la réalisation de l’essai (ex : « challenge 
agents », traitement de secours) 

 
d) les recommandations du comité de surveillance indépendant, le cas échéant, si elles sont pertinentes pour la 
sécurité des personnes, 
 
e) tout EIGI transmis au promoteur par un autre promoteur d’un essai clinique mené dans un pays tiers portant 
sur le même médicament. 
 
Le promoteur doit effectuer la déclaration à l’ANSM et au CPP concerné dès que possible et au plus tard dans les 
15 jours calendaires à compter du moment où le promoteur a eu connaissance. Des informations 
complémentaires pertinentes doivent être transmises, dans un nouveau délai de 8 jours. 
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Reporting checklist for protocol of a clinical trial.
Based on the SPIRIT guidelines.

Instructions to authors
Complete this checklist by entering the page numbers from your manuscript where readers will find each of the 
items listed below.

Your article may not currently address all the items on the checklist. Please modify your text to include the 
missing information. If you are certain that an item does not apply, please write "n/a" and provide a short 
explanation.

Upload your completed checklist as an extra file when you submit to a journal.

In your methods section, say that you used the SPIRITreporting guidelines, and cite them as:

Chan A-W, Tetzlaff JM, Altman DG, Laupacis A, Gøtzsche PC, Krleža-Jerić K, Hróbjartsson A, Mann H, 
Dickersin K, Berlin J, Doré C, Parulekar W, Summerskill W, Groves T, Schulz K, Sox H, Rockhold FW, 
Rennie D, Moher D. SPIRIT 2013 Statement: Defining standard protocol items for clinical trials. Ann Intern 
Med. 2013;158(3):200-207

Reporting Item
Page 

Number

Administrative 
information

Title #1 Descriptive title identifying the study design, population, 
interventions, and, if applicable, trial acronym

1

Trial registration #2a Trial identifier and registry name. If not yet registered, name of 
intended registry

5

Trial registration: data 
set

#2b All items from the World Health Organization Trial Registration 
Data Set

16

Protocol version #3 Date and version identifier 16

Funding #4 Sources and types of financial, material, and other support 21

Roles and 
responsibilities: 
contributorship

#5a Names, affiliations, and roles of protocol contributors 21 and 
esm

Page 102 of 106

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

https://www.goodreports.org/spirit/info/#1
https://www.goodreports.org/spirit/info/#2a
https://www.goodreports.org/spirit/info/#2b
https://www.goodreports.org/spirit/info/#3
https://www.goodreports.org/spirit/info/#4
https://www.goodreports.org/spirit/info/#5a
http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

Roles and 
responsibilities: 
sponsor contact 
information

#5b Name and contact information for the trial sponsor 14

Roles and 
responsibilities: 
sponsor and funder

#5c Role of study sponsor and funders, if any, in study design; 
collection, management, analysis, and interpretation of data; 
writing of the report; and the decision to submit the report for 
publication, including whether they will have ultimate authority 
over any of these activities

21

Roles and 
responsibilities: 
committees

#5d Composition, roles, and responsibilities of the coordinating 
centre, steering committee, endpoint adjudication committee, 
data management team, and other individuals or groups 
overseeing the trial, if applicable (see Item 21a for data 
monitoring committee)

13-14

Introduction

Background and 
rationale

#6a Description of research question and justification for undertaking 
the trial, including summary of relevant studies (published and 
unpublished) examining benefits and harms for each intervention

7-8 and 
esm

Background and 
rationale: choice of 
comparators

#6b Explanation for choice of comparators 9-10 and 
esm

Objectives #7 Specific objectives or hypotheses 8-9

Trial design #8 Description of trial design including type of trial (eg, parallel 
group, crossover, factorial, single group), allocation ratio, and 
framework (eg, superiority, equivalence, non-inferiority, 
exploratory)

9

Methods: 
Participants, 
interventions, and 
outcomes

Study setting #9 Description of study settings (eg, community clinic, academic 
hospital) and list of countries where data will be collected. 
Reference to where list of study sites can be obtained

9
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Eligibility criteria #10 Inclusion and exclusion criteria for participants. If applicable, 
eligibility criteria for study centres and individuals who will 
perform the interventions (eg, surgeons, psychotherapists)

9 and 
table 1

Interventions: 
description

#11a Interventions for each group with sufficient detail to allow 
replication, including how and when they will be administered

9-10

Interventions: 
modifications

#11b Criteria for discontinuing or modifying allocated interventions 
for a given trial participant (eg, drug dose change in response to 
harms, participant request, or improving / worsening disease)

11

Interventions: 
adherance

#11c Strategies to improve adherence to intervention protocols, and 
any procedures for monitoring adherence (eg, drug tablet return; 
laboratory tests)

11 and 
figure

Interventions: 
concomitant care

#11d Relevant concomitant care and interventions that are permitted or 
prohibited during the trial

11

Outcomes #12 Primary, secondary, and other outcomes, including the specific 
measurement variable (eg, systolic blood pressure), analysis 
metric (eg, change from baseline, final value, time to event), 
method of aggregation (eg, median, proportion), and time point 
for each outcome. Explanation of the clinical relevance of chosen 
efficacy and harm outcomes is strongly recommended

11-13

Participant timeline #13 Time schedule of enrolment, interventions (including any run-ins 
and washouts), assessments, and visits for participants. A 
schematic diagram is highly recommended (see Figure)

11 and 
Figure 1

Sample size #14 Estimated number of participants needed to achieve study 
objectives and how it was determined, including clinical and 
statistical assumptions supporting any sample size calculations

14

Recruitment #15 Strategies for achieving adequate participant enrolment to reach 
target sample size

NA

Methods: Assignment 
of interventions (for 
controlled trials)

Allocation: sequence 
generation

#16a Method of generating the allocation sequence (eg, computer-
generated random numbers), and list of any factors for 
stratification. To reduce predictability of a random sequence, 
details of any planned restriction (eg, blocking) should be 

9
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provided in a separate document that is unavailable to those who 
enrol participants or assign interventions

Allocation 
concealment 
mechanism

#16b Mechanism of implementing the allocation sequence (eg, central 
telephone; sequentially numbered, opaque, sealed envelopes), 
describing any steps to conceal the sequence until interventions 
are assigned

9

Allocation: 
implementation

#16c Who will generate the allocation sequence, who will enrol 
participants, and who will assign participants to interventions

9

Blinding (masking) #17a Who will be blinded after assignment to interventions (eg, trial 
participants, care providers, outcome assessors, data analysts), 
and how

10-11

Blinding (masking): 
emergency unblinding

#17b If blinded, circumstances under which unblinding is permissible, 
and procedure for revealing a participant’s allocated intervention 
during the trial

14 and 
esm

Methods: Data 
collection, 
management, and 
analysis

Data collection plan #18a Plans for assessment and collection of outcome, baseline, and 
other trial data, including any related processes to promote data 
quality (eg, duplicate measurements, training of assessors) and a 
description of study instruments (eg, questionnaires, laboratory 
tests) along with their reliability and validity, if known. 
Reference to where data collection forms can be found, if not in 
the protocol

13

Data collection plan: 
retention

#18b Plans to promote participant retention and complete follow-up, 
including list of any outcome data to be collected for participants 
who discontinue or deviate from intervention protocols

NA

Data management #19 Plans for data entry, coding, security, and storage, including any 
related processes to promote data quality (eg, double data entry; 
range checks for data values). Reference to where details of data 
management procedures can be found, if not in the protocol

16

Statistics: outcomes #20a Statistical methods for analysing primary and secondary 
outcomes. Reference to where other details of the statistical 
analysis plan can be found, if not in the protocol

14-15
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Statistics: additional 
analyses

#20b Methods for any additional analyses (eg, subgroup and adjusted 
analyses)

15

Statistics: analysis 
population and missing 
data

#20c Definition of analysis population relating to protocol non-
adherence (eg, as randomised analysis), and any statistical 
methods to handle missing data (eg, multiple imputation)

14-15

Methods: Monitoring

Data monitoring: 
formal committee

#21a Composition of data monitoring committee (DMC); summary of 
its role and reporting structure; statement of whether it is 
independent from the sponsor and competing interests; and 
reference to where further details about its charter can be found, 
if not in the protocol. Alternatively, an explanation of why a 
DMC is not needed

13-14 
and esm

Data monitoring: 
interim analysis

#21b Description of any interim analyses and stopping guidelines, 
including who will have access to these interim results and make 
the final decision to terminate the trial

15

Harms #22 Plans for collecting, assessing, reporting, and managing solicited 
and spontaneously reported adverse events and other unintended 
effects of trial interventions or trial conduct

13-14

Auditing #23 Frequency and procedures for auditing trial conduct, if any, and 
whether the process will be independent from investigators and 
the sponsor

13-14 
and esm

Ethics and 
dissemination

Research ethics 
approval

#24 Plans for seeking research ethics committee / institutional review 
board (REC / IRB) approval

16

Protocol amendments #25 Plans for communicating important protocol modifications (eg, 
changes to eligibility criteria, outcomes, analyses) to relevant 
parties (eg, investigators, REC / IRBs, trial participants, trial 
registries, journals, regulators)

NA

Consent or assent #26a Who will obtain informed consent or assent from potential trial 
participants or authorised surrogates, and how (see Item 32)

11
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Consent or assent: 
ancillary studies

#26b Additional consent provisions for collection and use of 
participant data and biological specimens in ancillary studies, if 
applicable

NA

Confidentiality #27 How personal information about potential and enrolled 
participants will be collected, shared, and maintained in order to 
protect confidentiality before, during, and after the trial

16

Declaration of interests #28 Financial and other competing interests for principal 
investigators for the overall trial and each study site

21

Data access #29 Statement of who will have access to the final trial dataset, and 
disclosure of contractual agreements that limit such access for 
investigators

16

Ancillary and post trial 
care

#30 Provisions, if any, for ancillary and post-trial care, and for 
compensation to those who suffer harm from trial participation

NA

Dissemination policy: 
trial results

#31a Plans for investigators and sponsor to communicate trial results 
to participants, healthcare professionals, the public, and other 
relevant groups (eg, via publication, reporting in results 
databases, or other data sharing arrangements), including any 
publication restrictions

16

Dissemination policy: 
authorship

#31b Authorship eligibility guidelines and any intended use of 
professional writers

NA

Dissemination policy: 
reproducible research

#31c Plans, if any, for granting public access to the full protocol, 
participant-level dataset, and statistical code

16

Appendices

Informed consent 
materials

#32 Model consent form and other related documentation given to 
participants and authorised surrogates

NA

Biological specimens #33 Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of 
biological specimens for genetic or molecular analysis in the 
current trial and for future use in ancillary studies, if applicable

NA

Notes:

• 6a: 7-8 and esm

• 6b: 9-10 and esm

• 10: 9 and table 1
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• 11c: 11 and figure

• 13: 11 and Figure 1

• 21a: 13-14 and esm

• 23: 13-14 and esm The SPIRIT checklist is distributed under the terms of the Creative Commons 
Attribution License CC-BY-ND 3.0. This checklist was completed on 08. May 2020 using 
https://www.goodreports.org/, a tool made by the EQUATOR Network in collaboration with Penelope.ai
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ABSTRACT 

Introduction: Blood transfusion and anaemia are frequent and associated with poor outcomes 

in hip fracture patients. We hypothesised that preoperative intravenous iron and tranexamic 

acid (TXA) may reduce the transfusion rate in these patients.

Methods and analysis: The HiFIT study is a multicentre, 2x2 factorial, randomised, double-

blinded, controlled trial evaluating the effect of iron isomaltoside (20 mg/kg) vs placebo and 

of TXA (intravenously at inclusion and topically during surgery) vs placebo on transfusion 

rate during hospitalisation, in patients undergoing emergency surgery for hip fracture and 

having a preoperative haemoglobin between 9.5-13 g/dl. 780 patients are expected. The 

primary endpoint is the proportion of patients receiving an allogenic blood transfusion of 

packed red blood cells from the day of surgery until hospital discharge (or until D30 if patient 

is still hospitalised). Enrolment started on March 2017 in 11 French hospitals. The study was 

stopped between July 2017 and August 2018 (because of investigation of serious adverse 

events with iron isomaltoside in Spain) and slowed down since March 2020 (Covid-19 crisis). 

The expected date of final follow-up is May 2022. Analyses of the intent-to-treat and per-

protocol populations are planned.

Ethics and dissemination: The HiFIT trial protocol has been approved by the ethics 

committee of Comité de Protection des Personnes Ouest II, and the French authorities 

(ANSM). It will be carried out according to the principles of the Declaration of Helsinki and 

the Good Clinical Practice guidelines. The results will be disseminated through presentation 

at scientific conferences and publication in peer-reviewed journals. The HiFIT trial will be the 

largest study evaluating iron and TXA in hip fracture patients.

Trial registration: clinicalTrials.gov identifier: NCT02972294  - EudraCT Number 2016-

003087-40
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ARTICLE SUMMARY

Strengths and limitations of this study

 The HiFIT study will be the largest RCT to evaluate both intravenous iron and 

tranexamic acid in hip fracture patients (2 to 4 times the number of patients of 

previous studies), it should have sufficient power to detect serious adverse events.

 The administration of tranexamic acid will be performed through both intravenous and 

topic routes, which may improve efficacy and tolerance.

 HiFIT study will evaluate the benefit of iron and of TXA on rehabilitation at 3 

months.

 All serious adverse events are reported using standardised forms and adjudicated by an 

independent expert committee.

 Recruitment in the study has been hampered by external events (the study was 

suspended for one year because of serious adverse events declared in Spain with iron 

isomaltoside and slowed down since March 2020 because of the CoVID-19 crisis).
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INTRODUCTION

Hip fractures (HF) are very common, with an incidence of approximately 1.6 million cases per 

year worldwide1. This high incidence is anticipated to grow rapidly in the next decades, driven 

by population ageing. By the year 2040, the estimated annual healthcare costs will reach $9.8 

billion in the United States2. Currently, HF are responsible for 79,000 hospitalisations per year 

in France, with an average length of hospital stay of 12.7 days. It is estimated that more than 

16% of the French population will be over 85 years old in 2020 and 24% in 2050. Moreover, 

age is a major risk factor for perioperative mortality, particularly after HF3. Hospital mortality 

rate after HF is 3.6% in a recent French cohort of more than 319,000 patients4 and the mortality 

rate within one year is as high as 36% despite aggressive management including early surgery 

and rehabilitation. Among modifying factors associated with poorer outcome following HF, 

anaemia is the most prevalent5. Indeed, anaemia is very frequent on admission for hip fracture, 

affecting up to 45% of patients, with a mean haemoglobin (Hb) level of 12.5±0.2 g/dl6. This 

high prevalence of preoperative anaemia together with blood losses, secondary to the fracture 

itself and to the surgery, are responsible for a high blood transfusion rate (approximately 40-

50% of patients)5 6. Both anaemia and blood transfusion are associated with poor outcomes, 

including increased mortality. In a recent systematic review preoperative anaemia was 

associated with a RR for mortality of 1.64, 95%CI [1.47-1.82], p<0.00001 and blood 

transfusion with a RR of 1.53[1.35;1.75], p<0.000015. In addition, blood is a scarce and 

expensive resource and its use should be limited as much as possible7. There is therefore a need 

to treat this anaemia and/or to prevent the decrease in postoperative haemoglobin. For this 

purpose, intravenous iron may be proposed as in patient blood management programs8-10, even 

using short term perioperative treatment11. Some non-randomised, mainly retrospective, studies 

have shown that perioperative intravenous iron was able to reduce blood transfusion (i.e. the 

number of patients transfused and the number of units per patient) in hip fracture patients (from 

48.8% to 32.4%, p = 0.001, in a pooled analysis of 5 studies including 1,361 patients)12. A small 

(n=200 patients), single-centre, randomised trial comparing iv iron (600 mg of iron sucrose) to 

standard of care showed no difference in transfusion rate13. Another RCT, evaluating the same 

dose (600 mg), given pre- and postoperatively, showed a significant increase in reticulocyte 

count (the primary endpoint) without significant reduction in transfusion rate14. At last, in a 

study of 306 hip fracture patients, 1 g of ferric carboxymaltose with or without erythropoietin 

did not reduce the need for transfusion, but improved recovery from postoperative anaemia 15. 

There is thus no definitive data showing a benefit of giving intravenous iron preoperatively in 
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hip fracture patients. New iron formulations allowing to deliver high doses of iron in one short 

iv injection (as much as 20 mg/kg, maximum 2 000 mg, over 30 minutes for iron isomaltoside 

(IIM)) are efficient to reduce postoperative anaemia when given on the day of surgery16, when 

smaller iron doses (i.e. 600 mg) were ineffective in hip fracture patients17. In addition, iron 

deficiency is responsible for fatigue and muscle weakness, that may be corrected by iv iron18-

22. This could be particularly important for this older population, for whom postoperative 

rehabilitation is of crucial importance, 

Another way to reduce blood transfusion would be to reduce perioperative bleeding. 

Tranexamic acid (TXA) is efficient for this purpose both in trauma23 and in elective surgery 

patients24 25. However, when we designed this study, there were only two randomised trials 

investigating the interest of TXA in hip fractures, and they were not conclusive probably 

because of a lack of power26. To date, eight new RCTs evaluate the interest of intravenous 

TXA, the largest one included only 138 patients and was negative27. Two recent meta-analyses 

report a significant reduction in blood transfusion using intravenous TXA in hip fracture 

patients; however, the heterogeneity is important (I2=60%) and the sample size too small to 

evaluate the tolerance of this treatment28 29. In addition, use of intravenous TXA could be 

limited in this population of frail patients and topical use of TXA appears to be an effective and 

safe alternative, at least in major orthopaedic surgery patients30-32. It has also been reported that 

the combined use of IV and topical TXA may be superior to IV alone in orthopaedic surgery 

patients 33 34.

Although hip fracture is a very frequent pathology, with a high burden of care, few data are 

available that focus on the management of perioperative anaemia in this context. The interest 

for perioperative blood management8 35 has recently increased thanks to better recognition of 

the adverse effects of blood transfusion, better understanding of iron metabolism, new 

intravenous iron drugs and a renewed interest in former medications (i.e. TXA)8 36. We 

therefore propose to evaluate the interest of intravenous iron and of TXA to reduce blood 

transfusion in hip fracture patients, through a 2x2 factorial design study.

METHODS AND DESIGN

Hypothesis and study objectives:
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We made three hypotheses for this 2x2 factorial randomised trial in patients undergoing 

emergency surgery for hip fracture with a preoperative Hb between 9.5-13 g/dl:

1) That a preoperative infusion of 20 mg/kg of iron isomaltoside (IIM) will reduce the need 

for red blood cell transfusion during the hospital stay following surgery (or until D30 if the 

patient is still hospitalised),

2) That the administration of tranexamic acid (intravenously preoperatively and topically 

during surgery) will reduce the need for red blood cell transfusion during the hospital stay 

following surgery (or until D30 if the patient is still hospitalised),

3) That there will be no interaction between the two treatments.

Trial design:

This is a multicentre, 2x2 factorial, randomised, double-blinded, controlled study of parallel 

groups. Two arms will be compared: IIM versus its placebo (PIIM) and TXA versus its placebo 

(PTXA). Patients will be included in four groups (see figure 1). This study protocol is 

composed according to the SPIRIT statement. The SPIRIT checklist is provided in the 

supplementary files as well as the full study protocol (see esm HiFIT protocole.pdf (v1.0)).

Study population

Patients hospitalized for a HF and scheduled for hip fracture surgery will be approached by 

the study investigators as soon as possible. Eligibility criteria are presented in Table 1.

Setting

The study involves 13 French public, university and private hospitals.

Treatment allocation

Randomisation will be performed using a web-based system (Clinsight® software). Patients 

will be randomly assigned in a 1:1:1:1 ratio to one of the four groups (figure 1) using a 

minimisation algorithm based on four determinants: 

-  HF type (extra or intra-capsular), 

- Chronic use of anticoagulant/antiaggregant therapy (excluding salicylic acid), 

- Time to hospital admission (< or ≥48h from HF) 

- Centre.
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Intervention

Study medications will be infused as soon as possible after randomisation as follows:

 IMM (Iron isomaltoside, MONOFER®, Pharmacosmos, France) or PIIM (Placebo IIM) 

will be infused as a 30-minute bolus infusion, after dilution of 20 mg/kg or placebo in 

NaCl 0.9%. An “open” nurse will dilute 20 mL of IMM/PIIM in 40 mL of saline, in 60 

mL syringe. The volume to be administered will be calculated according to the patient's 

weight (automatically calculated in the eCRF). This volume is calculated using the 

following formula: Administered volume (mL) = patient weight (kg) / 2. The infusion 

rate (mL/h) corresponds to patient’s weight (in order to infuse the solution over a 30-

minute period)

 One g of TXA (Tranexamic acid, EXACYL®, Sanofi-Aventis, France) or an identical 

volume of PTXA will be infused as a slow bolus infusion after dilution in 50 mL of NaCl 

0.9% followed by a continuous infusion using an automated syringe (1g or placebo in 

48 ml of NaCl 0.9%) over 8 hours (infusion speed: 6 mL/h).

 Three g of TXA or PTXA will be administered topically during surgery using two 60 mL-

syringes. During surgery, the anaesthetic nurse will dilute 30 mL of TXA or placebo in 

a saline bag of 100 mL (NaCl 0.9%). The surgeon will draw, through the saline bag in 

sterile conditions, two syringes of 60 mL of the solution for topical administration. 

o The first syringe will be topically administered just before implantation of the 

orthopaedic device by the surgeon who will wait at least 5 minutes before 

continuing the surgery,

o The second syringe will be used at the end of surgery, just before skin closure. 

The study medication (60 mL) will be spread over the wound; the suction drains, 

if present, will not be open during the first 5 minutes following application.

Nurses at each participating centre will learn to identify hypersensitivity reactions including 

serious and potentially fatal anaphylactic/anaphylactoid reactions following iron injection, and 

resuscitation material as well as medical teams are available at any time with no delay in case 

of emergency at all the study centres.

Blinding 

Because IIM is a dark-brown solution easily distinguishable from placebo, “open” nurses are 

required for study medication preparation and infusion, they will not be involved in data 
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collection, in study assessments or in patient care. Preparation of study medication (open-label) 

will be performed in a different room so that the physician or nurses in charge cannot observe 

it. In addition, a curtain will be used to cover the syringe and a jersey will cover the injection 

site and the iv line from the patient’s view. At the end of infusion, the iv line will be flushed 

using 10 mL of saline before removing the curtain so that no dark solution remains in the iv 

line. 

TXA and PTXA look the same, so that no blinding material is needed. During surgery, an 

anaesthetic nurse, not involved in patient’s care, will prepare the solution, so that the surgeon 

and the anaesthetist cannot see the treatment vials. Thus, all physicians and personnel involved 

in patient’s care will remain blind to the treatment received and the patient too.

Procedures

Patients hospitalised for a HF and scheduled for hip surgery will be approached by the study 

investigators as soon as possible. After having verified the presence of all inclusion criteria 

and the absence of exclusion criteria, complete oral and written information about the study 

will be given to each patient (the patient’s consent form is presented in supplementary files as 

patient_V4_23052018.pdf (v1.0)). Inclusion will be effective as soon as the patient has signed 

the consent form after a sufficient reflection period. In case of inability for the patient to 

consent, the study investigator will inform the patient’s next of kin in order to obtain his/her 

consent, as soon as able, the patient will have to be informed and to sign a consent himself to 

continue his study participation. If patient cannot consent and patient’s relatives cannot be 

contacted in time, the study investigators may enrol the patient through an emergency 

procedure. In the latter two cases, investigators inform patient and research the patient’s 

consent (as soon as the health status allows).

The choice of anaesthesia type (general and/or loco regional) will be left to the discretion of the 

attending physician. Management of perioperative anticoagulation therapy, anti-platelet agent, 

antibioprophylaxis and thromboprophylaxis will follow the recommendations of the French 

society of anaesthesiology (SFAR, Société Française d’Anesthésie Réanimation)37. The use of 

low molecular weight heparin preoperatively for thromboprophylaxis is recommended (for 

example enoxaparin 40 mg, in absence of renal insufficiency).

Attending physicians and research personnel will remain blind to the treatment administered.

Seven visits are scheduled for all patients enrolled in the study (see figure 1). All data, 

anonymised, will be collected in an electronic clinical research form (eCRF). A detailed 
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description of the procedures is available in supplementary files (see esm HiFIT protocole.pdf 

(v1.0)). 

Outcome measures

Primary endpoint

The primary endpoint will be the proportion of patients receiving an allogenic blood transfusion 

of packed red blood cells from the day of surgery until hospital discharge (or until D30 if the 

patient remains hospitalised).

Recommendations for red blood cells transfusion will be made in each centre based on the 

FOCUS study38 and the “Haute Autorité de Santé” (HAS) recommendations on transfusion39. 

The recommended transfusion trigger will be an Hb level below 8 g/dL or symptoms of anaemia 

(chest pain thought to be cardiac in origin; congestive heart failure; unexplained tachycardia or 

hypotension; signs of volume depletion unresponsive to fluid replacement).

The occurrence of any transfusion of packed red blood cells, fresh frozen plasma or platelets as 

well as the number of units and the date of transfusion will be recorded in the transfusion file 

of the patient. The recording of transfusions on a patient’s chart is a legal obligation. Therefore, 

no missing data are anticipated. 

Secondary endpoints and ancillary study

- The proportion of transfused patients and the number of transfused units per patient 

(including red blood cells, fresh frozen plasma and platelets) on postoperative day (POD) 3, 

POD7, hospital discharge and POD30. 

- Postoperative Hb levels and anaemia rate (WHO definition: Hb<13 g/dl for men and <12 

g/dl for women) on POD3, POD7, hospital discharge and POD30. 

- Perioperative blood loss will be estimated according to the following published formula40:  

(HtD0 – HtD3)*TBV + number of RPBC transfused unit x 200 ml. Ht = Haematocrit, TBV = 

total blood volume (70 mL/kg in men and 65 mL/kg in women)

- Postoperative iron deficiency (defined as a ferritin < 100 ng/mL or < 300 ng/mL together 

with transferrin saturation < 20%, according to the FAIR-HF study definition41); on D0, 

POD7 (or hospital discharge if it happens first) and POD30.

- Postoperative rehabilitation on POD30 and POD90, as follows:

• Number of hospitalisation days following surgery,

• Proportion of patients returned at home (or at their previous place of living),
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• Proportion of patients able to walk a distance of 10 feet without assistance (same 

criteria used in the FOCUS study38).

- Quality of life (QOL) using the variation of EQ-5D score42 from admission to POD30 and 

POD90 and on perceived QOL with a single overall item from PQOL scale43 from admission 

to POD7 and POD90. 

- Dependencies of patients for daily life activities using the variation of IADL test 

(Instrumental Activities of Daily Living)44 from inclusion to POD90. 

- Safety will be evaluated according to:

• Death rate from all causes until POD90,

• Rate of AEs until POD90 including the following clinical complications: vascular 

events (all kinds of cerebrovascular accidents, acute coronary syndrome (defined by an 

increase in troponin with or without EKG modifications), new venous thrombosis, arterial 

embolism), heart failure, renal failure (assessed by a creatinine level according to RIFLE 

criteria45), infectious complications (pneumonia, urinary tract infection, surgical site infection, 

bloodstream infection…), any anaphylactic reaction and severe anaemia defined as an Hb<8 

g/dL. Troponin and creatinine concentrations will be measured on POD3. 

An ancillary study will be performed in selected centres to assess if IIM and/or the correction 

of iron deficiency, will improve postoperative functional rehabilitation of patients on POD 7 

or hospital discharge whichever happens first, by measuring: 

• Maximum strength of the hand and forearm muscles assessed by the Hand Grip Strength 

test. 

• Muscular fatigability assessed as the variation of strength measured at the first and the third 

attempt of the Hand Grip Strength test.

• Level of locomotion and balance assessed by the Timed « Up and Go » test46.

Monitoring

A Clinical Research Associate (CRA) mandated by the study sponsor will ensure the successful 

completion of the study, the collection of data, documentation, recording and report, in 

accordance with the Standard Operating Procedures implemented in the Angers Hospital and 

in accordance with Good Clinical Practice and the laws and regulations. 

The following items will be reviewed: 

- Signed informed consent,

- Compliance with the study protocol and procedures that are defined,
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- Quality of data collected in the case report form: accuracy, missing data, data consistency with 

the documents 'source' (medical records, appointment books, original lab results, etc.).

- Study drug boxes stored at the pharmacy.

After monitoring data on site, an automated check of the data entered will be made by the data 

management team based on the data validation plan signed by the coordinating investigator. 

Detected errors will lead to the issuance of requests for information and electronic correction.

Study Oversight

Study sponsor is the Centre Hospitalier Universitaire d’Angers. Experienced research staff 

monitors the study for quality, the integrity of data in all the participating centres. Serious 

adverse events and unexpected related or possibly related serious events are to be reported to 

the sponsor within 7 days. 

An independent data and safety monitoring board (DSMB) is appointed by the sponsor at the 

beginning of the study. The DSMB reviews safety issues as the study progresses, with a 

meeting every 200 patients included. The DSMB makes recommendations to the sponsor 

about the continuation, modification or termination of the research. 

In addition, an independent adjudication committee of three experts (in anaphylaxis, thrombosis 

and infectious disease) has been named at the beginning of the study. It will be assembled to 

review any expected as well as unexpected AEs related to study medication (mainly 

anaphylaxis and infection for iron ; thrombosis and renal failure for TXA). Their report will be 

available for the DSMB before each meeting. Specific report forms for anaphylaxis, septic and 

thrombosis adverse events are available in the eCRF.

Sample size calculation

We have reviewed the charts of 402 patients operated in 2013 at the CHU Angers. Among 

them, the transfusion rate was 41%. Considering only the 261(65%) patients meeting our 

inclusion criteria, this transfusion rate was 50%. Based on these data and the literature5 6 15 38, 

we expect a transfusion rate of 50% in each placebo arm (PIIM and PTXA arms). We expect an 

absolute reduction of transfusion rate of 10% for the IIM arm and of 15% for the TXA arm, 

which were the lowest magnitude of the effects observed for the two drugs in previous studies12 

26. We hypothesise an absence of interaction between the two drugs. According to these 

hypotheses, with an alpha risk of 0.05 and a power of 0.8, a bilateral test, the total number of 

patients needed is 390 per arm (195 per group), representing a total of 780 patients. Because 
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our primary endpoint is short-term and easy to obtain (blood transfusion traceability in patient 

files is required by law), we do not expect any missing data for the primary endpoint. In 

addition, in case of interaction between the two treatment arms, the study will still have a 0.82 

power to detect a difference in transfusion rate from 50 to 35% for TXA versus PTXA.

Statistical analysis

A flow chart of the patients (included or not) and descriptive statistics will be used to describe 

baseline characteristics as well as the outcome measures of patients in each arm.

All comparisons will be performed first in intention-to-treat analysis (all patients fulfilling the 

inclusion criteria/exclusion criteria and randomised), then per protocol (all patients treated 

according to their treatment allocation, excluding protocol violations).

Comparability of each arm will be checked, with regard to factors known to influence the 

transfusion rate (mainly: preoperative Hb, history of coronary artery disease, body weight, 

gender, use of anticoagulation therapy, delay of surgery, type of HF, type of surgery, surgeon 

experience, preoperative iron deficiency). A site effect will also be checked.

* Primary endpoint analysis

The absence of statistically significant interaction between the two study drugs on the 

transfusion rate will be tested before any further analysis, using a fixed-effect logistic 

regression model. The proportion of transfused patients during their hospital stay will then be 

compared respectively in IIM versus PIIM and in TXA versus PTXA patients, using a Chi-2 test 

(Fisher’s exact test). In case of imbalance between groups (IIM versus PIIM and TXA versus 

PTXA), an adjusted analysis will be performed.

* Secondary endpoints

The absence of statistically significant interaction between the two study drugs will then be 

tested for secondary endpoints before each comparison. The following parameters will be 

compared between respectively TXA versus PTXA and IIM versus PIIM groups; using a Chi-2 

or a Mann and Whitney Test, as appropriate.

* Pre-specified sub-group analysis will be performed for the same comparisons with regard to

- presence or not of anticoagulation/antiaggregant therapy,

- type of HF (extra or intra-capsular) and type of hip fracture surgery.
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- presence or not of iron deficiency at baseline (defined as a ferritin <100 ng/ml or <300 

ng/ml together with transferrin saturation < 20%),

- Delay between trauma and surgery (< or ≥48h).

One interim analysis will be scheduled after recruitment of 390 patients, if a significant effect 

is found at p<0.001, for IIM versus PIIM or TXA versus PTXA comparisons, the study (or one 

of its arm) will be stopped. In the absence of significant differences, the study will continue, 

with statistical significance set at p<0.05 (Haybittle-Peto method to keep the alpha risk at 

5%).

Patient and Public Involvement

No patient involved.

ETHICS AND DISSEMINATION

The HiFIT trial protocol has been approved by the ethics committee of The Comité de 

Protection des Personnes Ouest II (number 2016/42, approval date 11/15/2016), by the Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM, Number 160828A-21, approval date 

12/27/2016), by the “Commission Nationale Informatique et Liberté” (CNIL, decision DR-

2017-390, approval date 12/14/2017) and by the “Comité Consultatif sur le Traitement de 

l’Information en matière de Recherche sans le domaine de la Santé” (CCTIRS, Number 16-

716, approval date 09/29/2016). The actual version of the protocol is N°10 .

The results of this study will be disseminated through presentation at scientific conferences and 

publication in peer-reviewed journals.

Data Sharing 

The coordinating investigator will have access to the final study data set. Data sharing: patient 

level data and/or full dataset and/or statistical code will be available upon request to the 

corresponding author. Consent was not obtained but the data presented are anonymised and 

the risk of identification is low and the potential benefits of sharing these data outweigh the 

potential harm.

Trial status
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The trial has already achieved many milestones. After approval by the ethics committee and 

the authorities, the trial has been registered on clinicaltrial.gov (NCT02972294) on November 

23, 2016 and inclusions started on March 31, 2017. The trial has been suspended between 

July 24, 2017 and July 18, 2018, because of new information about safety regarding the IIM, 

reported by Spanish System of Pharmacovigilance on July 5, 2017 to the European Medicines 

Agency. Among 108 reported cases of serious anaphylactic reactions or serious clinical 

situations related to anaphylaxis / anaphylactic shock, associated with the intravenous 

administration of any of the iron preparations, 44 were related to administration of IIM. 

Because this signal was not confirmed elsewhere in Europe, the agencies’ recommendations 

regarding intravenous iron treatments, including IIM,  were not modified (neither by the 

European nor the by the French Medicines Agencies) and the study was authorized to restart. 

Since mid-March 2020, due to the pandemic of COVID-19 pneumonia, the study recruitment 

has slowed down dramatically after the inclusion of 245 patients. Two centres remain open 

for inclusions. End of recruitment is expected in early 2022, with the last follow-up in May 

2022 (depending on the evolution of the COVID-19 crisis).

DISCUSSION

Anaemia and blood transfusion are both frequent and associated with poorer outcome in 

surgical patients, justifying the concept of patient blood management8 35. However, 

management of perioperative anaemia requires time9, which is not available in case of 

emergency surgery, such as hip fracture surgery. Furthermore in elderly patients, anaemia (and 

iron deficiency) is even more frequent6. The benefit of giving iron preoperatively to reduce 

blood transfusion is not proven yet in large randomized controlled study47, but may be of great 

interest in this population of frail patients 11-13.

TXA has proven its efficacy in many surgeries, including orthopaedic surgery24 25, but data are 

still scarce in hip fracture patients, without any definitive data regarding safety26 29. In addition, 

the association of intravenous and topical TXA may be superior, without increase in side 

effects34. The HiFIT trial will be the largest study in hip fracture patients to evaluate (i) the 

interest of a preoperative high dose intravenous iron and (ii) the interest of TXA (administered 

intravenously and topically), on rate of blood transfusion.

The HiFIT study, in its ancillary part, will also investigate the impact of iron deficiency on 

postoperative strength and recovery, as well as the benefit of treating it. Indeed, iron deficiency 
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is frequent in the elderly, is associated with fatigue and its treatment may be beneficial20-22 41. 

It will also evaluate the impact of these treatments on patients’ quality of life after surgery.

The trial encountered difficulties because of numerous external events: “new events” with iron 

isomaltoside requiring one year of study suspension and recently the COVID-19 crisis. 

However, this study should provide definitive information on the interest of two main pillars of 

patient blood management programs: high dose intravenous iron and tranexamic acid, in a 

specific patients’ population: the hip fracture patients.
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FIGURE LEGEND

Figure 1: HiFIT study overview

V, visit; QoL, quality of life; EQ-5D, EuroQol 5 Dimensions; IADL, Instrumental Activities 

of Daily Living; PQOL, perceived QoL; IIM, iron isomaltoside; PIIM, Placebo for IIM 

(=saline); TXA, tranexamic acid; PTXA, Placebo of TXA (=saline); Pts, patients; POD, 

postoperative day; TUG, Timed up and go test.

Iron profile includes blood tests for ferritin, transferrin saturation and C-reactive protein.
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Table 1: Patient’s eligibility criteria for the HiFIT study 

HF, Hip Fracture; Hb, haemoglobin; The GIR classification48 (from the French “autonomy 

gerontology groups iso-resources”) is used to classify patients’ dependency from 1 (very 

dependant) to 6 (autonomous).

Inclusion 
criteria

Patient ≥ 18 years old, hospitalized for an osteoporotic HF (e.g. femoral 
neck fracture, subtrochanteric or intertrochanteric fracture) scheduled for a 
hip fracture surgery.
Preoperative haemoglobin between 9 and 13 g/dl (9 ≤ Hb ≤ 13 g/dl).
Signed informed consent of the patient or his/her next of kin or emergency 
procedure for inclusion.

Exclusion 
criteria

Bone marrow disease or ongoing treatment (such as chemotherapy…), 
which could interfere with bone marrow erythropoiesis.
Known allergy or contraindication to study drug.
Uncontrolled hypertension.
Recent intravenous infusion of iron (within one week). (Use of oral iron is 
not an exclusion criteria).
Blood transfusion within one week before inclusion or preoperative blood 
transfusion already scheduled, any patient who cannot be transfused or has 
refused consent for a blood transfusion.
Bedridden or very dependent patient (equivalent to GIR 1 or 2 class).
Non-affiliation to French health care coverage, Adult patient protected 
under the law (guardianship).
Pregnancy.
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1. Abréviations  

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 
ARC Attaché de Recherche Clinique 
ATX Acide tranexamique  
CAEC Comité d’adjudication des évènements critiques 
CCTIRS Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en matière de Recherche dans le 

domaine de la Santé 
CDC Centers for Disease Control (Centres américains pour le contrôle et la prévention des 

maladies) 
CHU  Centre Hospitalier Universitaire  
CNIL Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 
CPP Comité de Protection des Personnes 
CRP Protéine C réactive  
CSI  Comité de Surveillance Indépendant  
eCRF  Electronic Case Report Form (« Cahier d’observations électronique») 
EFS Établissement Français du Sang  
EI Effet Indésirable 
EIG Effet Indésirable Grave 
EII Effet Indésirable Inattendu 
EQ-5D EuroQOL-5 Dimensions (questionnaire de qualité de vie) 
FCF Fracture du Col du Fémur 
FIM Fer isomaltoside 1000 (Iron Isomaltoside 1000)  
HAS Haute Autorité de Santé 
Hb  Hémoglobine 
IADL Instrumental Activities of Daily Living (Echelle élaboré par Lawton, évaluant le niveau de 

dépendant  d'un patient à travers l'appréciation des activités de la vie quotidienne)  
ICH  International Conference on Harmonization (« Conférence internationale pour  

l'harmonisation ») 
IV Intraveineux (se)  
MR01 Méthodologie de Référence 01 de la CNIL  
OMS  Organisation Mondiale de la Santé 
OR Odds Ratio (rapport du risque relatif)  
PATX Placebo de l’acide tranexamique 
PFIM  Placebo du fer isomaltoside 1000 
PBM Patient Blood Management (« Gestion périopératoire de l’anémie) 
PQOL Perceived Quality Of Life (« Qualité de vie perçue »)  
PSE Pousse seringue électrique 
PUI  Pharmacie à Usage Intérieur 
QOL    Quality Of Life (« Qualité de vie »)  
RCP Résumé des Caractéristiques du Produit 
SFAR Société Française d’Anesthésie Réanimation 
TUG Timed up and Go test (« test du lever de chaise » de Mathias) 
UK NICE  United Kingdom- National Institute for Health and Care Excellence (« Institut national pour 

la santé et l'excellence en matière de soins du Royaume-Uni ») 
US United States (« Etats-Unis ») 
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2. Résumé de l’étude 
 

Intérêt du fer intraveineux et de l’acide tranexamique dans la réduction transfusionnelle chez les 
patients souffrant d’une fracture du col du fémur.  

Étude HiFIT (Hip Fracture: Iron and Tranexamic acid) 
PROMOTEUR Centre Hospitalier Universitaire d’Angers (CHU d’Angers) 

INVESTIGATEUR- 

COORDONNATEUR 

Pr Sigismond LASOCKI 

Département Anesthésie Réanimation, CHU d’Angers 

CONTEXTE ET 
RATIONNEL  

Les fractures de l’extrémité supérieure du fémur sont très fréquentes, avec une incidence d'environ 1,6 millions 
de cas par an dans le monde. Cette incidence élevée devrait croître rapidement au cours des prochaines 
décennies en raison du vieillissement de la population. L'anémie est très fréquente à l'admission pour fracture 
de l’extrémité supérieure du fémur, concernant jusqu'à 45 % des patients, avec un taux moyen d’hémoglobine 
de 12,5 ± 0,2 g / dl (Spahn, Anesthesiology 2010 ; 113 : 482495). Cette forte prévalence de l'anémie associée 
aux pertes sanguines secondaires à la fracture elle-même et à la chirurgie, sont responsables d'un taux élevé de 
transfusion sanguine (environ 40-50 % des patients). Malheureusement, l'anémie et la transfusion sanguine sont 
associées à un mauvais pronostic, avec une augmentation de la mortalité, de la durée de séjour, des taux 
d'infection, etc. En outre, le sang est une ressource rare et chère et son utilisation doit être limitée autant que 
possible (Williamson, Lancet 2013, 381 : 1866-1875). Il existe donc un besoin de traiter cette d'anémie et / ou 
de prévenir la chute du taux d'hémoglobine. 

Le fer intraveineux a été proposé pour traiter ce type d’anémie. Certaines études, non randomisées et 
principalement rétrospectives, ont en effet montré que le fer intraveineux administré en périopératoire permet 
de réduire la transfusion sanguine (à savoir le nombre de patients transfusés et le nombre d'unités par patient). 
Ainsi, une analyse groupée de 5 études, incluant 1,361 patients, suggère que le fer intraveineux pourrait réduire 
la transfusion peropératoire chez les patients souffrant d’une fracture du col du fémur (Munoz, Transfusion 
2014 ; 54 : 289-299). Cependant, il n'y a pas de données définitives. Une autre façon de réduire la transfusion 
sanguine serait de réduire les pertes sanguines périopératoires. L'acide tranexamique a prouvé son efficacité à 
cet effet, tant chez les patients traumatisés que chez les patients de chirurgie programmée. Cependant, il n'existe 
que deux études randomisées évaluant l'intérêt de l'acide tranexamique chez les patients souffrant de fractures 
du col du fémur et elles ne sont pas concluantes, probablement en raison d'un manque de puissance (Zufferey, 
Br J Anesthesiology 2010 ; 104 : 23-30). De plus, les doses d'acide tranexamique  utilisables par voie 
intraveineuse  pourraient se révéler limitées dans cette population de patients fragiles. L’utilisation topique 
d’acide tranexamique, notamment pour empêcher la perte sanguine périopératoire, semble être une alternative 
sûre et efficace (Wei Journal of arthroplastie 2014 ; 29 : 2113- 16).  

Bien que la fracture de l’extrémité supérieure du fémur soit une pathologie très fréquente, avec une charge en 
soins importante, peu de données sont disponibles sur la gestion de l'anémie périopératoire dans ce contexte. 
L'intérêt pour la gestion de l’anémie périopératoire ou pour le « patient blood management » a récemment 
augmenté grâce à une meilleure reconnaissance des effets indésirables de la transfusion sanguine, une meilleure 
compréhension du métabolisme du fer, l’arrivée sur le marché de nouveaux fer intraveineux et un regain 
d'intérêt pour les anciens médicaments comme l’acide tranexamique (Spahn, Lancet 2013 ; 381 : 1855-1865). 
Nous proposons donc une étude factorielle 2x2 afin d’évaluer l'intérêt du fer intraveineux et de l’acide 
tranexamique pour réduire la transfusion sanguine chez les patients souffrant d’une fracture du col du fémur. 

OBJECTIF 
PRINCIPAL  

L'objectif principal de cette étude factorielle 2x2 randomisée est d'évaluer, chez les patients opérés en urgence 
pour ostéosynthèse ou pour la mise en place d’une prothèse totale de hanche d’une fracture du col du fémur ou 
pertrochantérienne et présentant un taux d'hémoglobine préopératoire entre 9,5 et 13 g/dL, si : 

1) une perfusion de 20mg/kg de fer isomaltoside réduira le besoin de transfusion pendant l'hospitalisation*; 

2) l'acide tranexamique (administré par voie intraveineuse en préopératoire et par voie topique pendant la 
chirurgie) permettra de réduire le besoin de transfusion pendant l'hospitalisation*.  

* la durée d’hospitalisation pour cet objectif est précisément définie dans le critère de jugement principal.  
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OBJECTIFS 
SECONDAIRES  

Objectifs d’efficacité : Évaluer l'effet de ces traitements sur :  
1) Le nombre d'unités transfusées ; 
2) Les taux d'hémoglobine postopératoire et sur le taux d’anémie ; 
3) Les pertes sanguines périopératoires ; 
4) La carence martiale postopératoire et sur les taux de ferritine ; 
5) La rééducation fonctionnelle postopératoire à J30 et J90 après la chirurgie ; 

(notamment le nombre de jours d’hospitalisation, la proportion de patients retournés à domicile, la proportion 
de patients capables de faire 3 mètres sans assistance) ; 

6) La qualité de vie et l’autonomie des patients pour les activités de la vie quotidienne; 
Objectif de sécurité :  

7)   Evaluer la sécurité de ces traitements 

OBJECTIF 
SECONDAIRE 
OPTIONNEL  

L’objectif secondaire optionnel sera réalisé  uniquement pour les centres volontaires.  

1)  Evaluer l'effet de la correction de l'anémie postopératoire et / ou de la carence martiale sur la 
rééducation fonctionnelle postopératoire des patients à une semaine après la chirurgie (ou à la sortie 
de l'hôpital, si elle intervient avant), notamment : la préhension musculaire palmaire, la fatigabilité 
musculaire, la locomotion et l’équilibre. 

CRITERE DE 
JUGEMENT 
PRINCIPAL  

La proportion de patients ayant reçu une transfusion sanguine au cours de leur séjour à l'hôpital après la 
chirurgie (entre le moment de la chirurgie et la sortie de l'hôpital -avec une césure à 30 jours postopératoire si le 
patient est toujours hospitalisé).   

CRITERES DE 
JUGEMENT 
SECONDAIRES  

Critères d'efficacité 
- Nombre d'unités de concentrés de globules rouges ainsi que de plasma frais congelé et de plaquettes 

transfusées par patient durant la première semaine, le séjour à l'hôpital (avec une césure à J30 si le patient est 
toujours hospitalisé dans l’hôpital d’inclusion) et jusqu'à un mois après la chirurgie. 

- Concentration d'hémoglobine aux 3ème, 7ème (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) et 
30ème jour postopératoire. 

- Proportion de patients anémiés (hémoglobine <12 g/dL chez les femmes et <13 g/dL chez les hommes) aux 
3ème, 7ème (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) et 30ème jour postopératoire. 

- Nombre de réticulocytes aux 3ème, 7ème (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) et 30ème 
jour postopératoire. 

- Perte de sang périopératoire (estimée à l’aide d’une formule basée sur la variation de l'hématocrite). 
- Proportion de patients carencés en fer (ie ayant une ferritine <100 mcg/L ou <300 mcg/L avec une saturation 

de la transferrine <20 %), la ferritinémie et la saturation de la transferrine aux 7ème (ou à la sortie de 
l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) et 30ème jour postopératoire. 

- Nombre de jours d'hospitalisation, à J30 et J90 postopératoire. 
- Proportion des patients vivants et à domicile* à J30 et J90 postopératoire 

 (* c'est-à-dire les patients vivants et retournés à leurs lieux de vie antérieurs) 
- Proportion des patients capables de faire 3 mètres sans assistance à J30 et J90  postopératoire. 
- Variation du résultat du questionnaire EuroQOL – 5 Dimensions entre l'inclusion et J30 et entre l'inclusion et 

J90 postopératoire. 
- Variation de la qualité de vie perçue, grâce à une question unique provenant de l’échelle Perceived Quality 

Of Life entre l'inclusion et J7 postopératoire (ou sortie de l'hôpital si la sortie arrive avant J7 postopératoire) 
et J90 postopératoire. 

- Variation du résultat du questionnaire Instrumental Activities of Daily Living entre l'inclusion et J90 
postopératoire. 
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CRITERES DE 
JUGEMENT 
SECONDAIRES  

(SUITE) 

Critères de sécurité 
- Taux de mortalité (toutes causes confondues de décès) à J90 postopératoire. 
- Taux d'effets indésirables survenus pendant le mois suivant la chirurgie, y compris les complications suivantes :  

- Evénements vasculaires (tous les types d'accidents vasculaires cérébraux, syndrome coronaire aigu, 
thrombose veineuse, embolie artérielle) ;  

- Insuffisance cardiaque ;  
- Insuffisance rénale aiguë ;  
- Complications infectieuses (pneumonie, infection des voies urinaires, infection du site opératoire, 

bactériémie, etc.) ;  
- Réaction anaphylactique. 
- Complications liées à la transfusion (définie par l’Hémovigilance)   

CRITERES DE 
JUGEMENT 
SECONDAIRES 
OPTIONNELS  

Ces critères seront relevés uniquement par les centres volontaires.  
- Force maximale des muscles de la main et de l'avant-bras, évaluée par le test de préhension (Hand Grip test)  
- Fatigabilité musculaire entre la première tentative et la troisième tentative du test de préhension (Hand Grip 

test)  
-  Mobilité et équilibre, évalués par le test du lever de chaise de Mathias (Timed Up and Go test).  
Ces critères seront relevés au 7ème jour postopératoire (ou à la sortie de l’hôpital si celle-ci intervient en premier).  

METHODOLOG
IE ET SCHEMA 
DE L’ETUDE  

L’essai est une étude multicentrique factorielle 2x2, contrôlée, en double aveugle, randomisée en groupes 
parallèles. 
Les patients éligibles, admis pour une fracture du col du fémur (fractures Garden I à IV) ou une fracture 
pertrochantérienne nécessitant une opération chirurgicale (ostéosynthèse ou la mise en place d’une prothèse de 
hanche), seront invités à participer à l'étude le plus tôt possible après leur admission à l'hôpital. Le patient sera 
inclus soit après obtention  de son consentement ou de celui d’un proche (dans le cas où le patient est dans 
l’impossibilité de donner son consentement) ou selon la procédure d’urgence si les proches ne sont pas joignables)  
Il sera par la suite randomisé pour recevoir du fer isomaltoside en intraveineux ou son placebo et de l'acide 
tranexamique ou son placebo, selon un plan factoriel 2x2. La randomisation sera réalisée à l'aide d’un logiciel en 
ligne (le logiciel Clinsight®). Les patients seront répartis aléatoirement, dans un ratio 1:1:1:1, entre les quatre 
groupes, en utilisant un algorithme de minimisation, en fonction : du type de fracture  (extra ou intra-capsulaire), de 
la présence d’une thérapie au long cours par anticoagulant/ antiagrégant (hors acide salicylique), du délai depuis 
l’évènement conduisant à la fracture (ex chute…) (< ou ≥ 48h) et du centre.   
Afin de respecter le double aveugle, une infirmière ne participant ni aux évaluations ni au recueil de données de 
l’étude sera responsable de la préparation et de l'administration des traitements expérimentaux. Elle préparera les 
traitements de l’étude en fonction des résultats de la randomisation. Le fer isomaltoside intraveineux étant brun 
foncé, aucun placebo n’a pu être réalisé. Pour les injections de fer ou de son placebo, elle utilisera une seringue et 
une tubulure opaque  et assurera la mise en place de la perfusion avec l’équipement de maintien de l’aveugle  
(cache sur le pousse-seringue contenant le traitement et un jersey recouvrant le bras du patient -au niveau du site 
d’injection jusqu’au pousse seringue). L’acide tranexamique et son placebo n’étant pas différenciables l’un de 
l’autre, aucune procédure particulière de maintien du double aveugle ne sera mise en œuvre pour l’administration 
du traitement.  
Les données cliniques et biologiques nécessaires à l'étude seront recueillies par l'investigateur. Sept visites sont 
prévues dans le cadre du protocole de recherche :  

x V0 INCLUSION : visite de sélection et inclusion  

x V1 CHIRURGIE : visite le jour de la chirurgie 

x V2 - J3 post op : Période suivant les 72 heures postopératoires 

x V3 J7 post op ou suivi anticipé si sortie avant J7 post op : visite se déroulant au 7ème jour postopératoire. 
Si le patient sort avant J7 postopératoire, la visite est anticipée au jour de sortie de l’hôpital 
« d’inclusion »  

x V Sortie de l’hôpital « d’inclusion » après J7 post op (Césure à J90 post op) : visite ayant lieu à la sortie 
de l’hôpital d’inclusion (si le patient sort entre J8 et J90 postopératoire) 

x Suivi téléphonique : J30 post op : suivi à J30 postopératoire + 6 jours (suivi centralisé avec un délai de 
réalisation permettant la réalisation du suivi entre J30 et J36 post-opératoire.)  

x Suivi téléphonique : J90 post op : suivi à J90 postopératoire ± 5 jours (suivi centralisé avec un délai de 
réalisation permettant la réalisation du suivi entre J85 et J95 post-opératoire.)  
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CRITERES 
D’INCLUSION 

- Âge ≥ 18 ans. 
- Fractures de l’extrémité supérieure du fémur : fracture du col du fémur (Garden I à IV) ou fracture 

pertrochantérienne ostéoporotique nécessitant une opération chirurgicale (ostéosynthèse ou mise en place d’une 
prothèse de hanche). 

- Hémoglobine préopératoire entre 9,5 et 13 g/dl. 
- Obtention du consentement éclairé du patient (ou d’un proche) ou inclusion par l’intermédiaire d’une procédure 

en urgence  

CRITERES DE 
NON-
INCLUSION 

- Maladie de la moelle osseuse ou traitement en cours (tel que la chimiothérapie) susceptible d’interférer avec 
l'érythropoïèse.  

- Allergie connue ou contre-indication au fer et/ou à l'acide tranexamique. 
- Hypertension artérielle non contrôlée. 
- Perfusion récente de fer (dans la semaine précédant l’inclusion). 
- Transfusion sanguine dans la semaine précédant l'inclusion ou transfusion sanguine préopératoire déjà prévue. 
- Patient ne pouvant être transfusé ou refusant de consentir à une transfusion sanguine. 
- Patient grabataire ou très dépendant (équivalent clinique des classes GIR 1 et GIR 2). 
- Non-affiliation au régime de sécurité sociale français. 
- Adulte protégé en vertu de la loi (tutelle, curatelle). 
- Grossesse. 

TRAITEMENTS 
EXPERIMENTA
UX  

Le fer isomaltoside est administré en une dose unique de 20mg/kg diluée dans 30mL de sérum physiologique, 
perfusé sur 30 minutes grâce à un pousse-seringue électrique le plus tôt possible après l’inclusion du patient dans 
l’étude. Le placebo du fer est du sérum physiologique (NaCl 0.9%).L’acide tranexamique est administré une 
première fois en bolus intraveineux lent (dose de 1g diluée dans 50 ml de sérum physiologique) suite à la perfusion 
de Monofer®/Placebo. Cette injection sera suivie d'une perfusion prolongée pendant 8 heures avec un pousse 
seringue électrique (dose de 1g diluée dans du sérum physiologique). De l’acide tranexamique sera administré par 
voie topique pendant la chirurgie (dose totale de 3g diluée dans  90 ml de sérum physiologique). Le placebo de 
l’acide tranexamique sera du sérum physiologique (NaCl 0,9 %). 

NOMBRE DE 
PATIENTS  

Nous avons examiné les dossiers des 402 patients opérés en 2013 au CHU d'Angers pour fracture du col du fémur. 
Parmi eux, le taux de transfusion était de 41 %. En considérant uniquement les 261 patients (65 %) répondant aux 
critères d'inclusion (à savoir l'hémoglobine entre 9,5 à 13 g/dl), ce taux de transfusion était de 50 %. Sur la base de 
ces données et de la littérature, nous prévoyons un taux de transfusion de 50 % dans le bras double placebo (bras 
placebo du fer + placebo de l’acide tranexamique). Nous nous attendons à une réduction absolue du critère 
principal (pourcentage de patients transfusés pendant leur séjour à l'hôpital après la chirurgie) de 15 % pour le bras 
acide tranexamique et de 10 % pour le bras fer isomaltoside, ce qui correspond à l'effet minimum observé pour les 
deux traitements dans les études précédentes (Munoz, transfusion 2014 ; 54 : 289-299 ; Zufferey, Br J 
Anesthesiology 2010 ; 104 : 23-30). Nous émettons l'hypothèse que les deux médicaments n’interagiront pas. Selon 
ces hypothèses, avec un risque alpha de 0,05 et une puissance de 0,8, pour un test bilatéral, le nombre total de 
patients requis est de 390 par bras (195 par groupe), ce qui représente un total de 780 patients. Notre critère 
principal étant à court terme et facile à obtenir (la traçabilité des transfusions sanguines dans les dossiers des 
patients est légalement obligatoire), nous n’anticipons aucune donnée manquante pour le critère de jugement 
principal. 

DUREE DE LA 
RECHERCHE  

- Durée totale de la période d’inclusion : 54 mois  (30 mois + 24 mois)  
- Durée de la participation du patient : 3 mois  
- Durée de l’étude : 57 mois 
- Début prévisionnel de l’étude : novembre 2016 
- Arrêt temporaire de l’étude (fait nouveau) du 25/07/2017 au 28/08/2018 (13 mois)  

 

RETOMBEES 
ATTENDUES ET 
PERSPECTIVES  

L'objectif principal de cette étude factorielle 2x2 est de réduire la transfusion sanguine, ce qui devrait constituer un 
bénéfice direct pour les patients puisque la transfusion sanguine a été associée à une plus grande morbi-mortalité 
postopératoire, avec (sans s'y limiter) : une durée de séjour plus longue, un taux plus important d'infection, des 
complications pulmonaires plus fréquentes et même une surmortalité. En outre, les patients recevant le fer 
isomaltoside devraient présenter un taux d'hémoglobine plus élevé et moins de carence martiale, ce qui devrait 
améliorer leur récupération fonctionnelle. Du point de vue de la santé publique, la réduction attendue de la 
transfusion sanguine devrait aider à préserver la disponibilité du sang dans le contexte de la pénurie de produits 
sanguins. Tous réunis, les bénéfices attendus en matière de durée du séjour et l'amélioration du devenir des patients 
devraient conduire à des économies substantielles pour cette patientèle fragile. En effet, la charge socio-
économique associée à une fracture du col du fémur est très importante (environ 40 000 € par patient). 
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RECUEIL DE 
DONNEES 

Les données anonymisées seront recueillies dans un cahier d’observation électronique par l’intermédiaire 
d’un navigateur internet. L’ensemble des centres français utilisera la base de données Ennov Clinical 
(Clinsight®), gérée par la Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation du CHU d’Angers 
conformément aux recommandations de la méthodologie de référence (MR01) de la Commission Nationale 
de l’Informatique et des Libertés (CNIL).  

DONNEES 
NOMINATIVES 
ET 
CIRCULATION 
DES DONNEES 

Les données identifiantes (noms, prénoms, coordonnées postales et téléphoniques du patient, d’un proche et 
de son médecin traitant) nécessaires au suivi centralisé sont recueillies dans une base de données séparée de la 
base de données cliniques. Cette base sera accessible uniquement par les investigateurs des centres et par les 
personnes chargées du suivi centralisé au CHU d’Angers. En fin d’étude, cette base sera détruite.  
Les patients seront identifiés à l’aide d’un code composé du numéro du centre et d’un numéro d’inclusion 
dans celui-ci. La date de naissance est partiellement recueillie (mois et année). Les premières lettres du nom 
et du prénom seront également recueillies 
Une table de correspondance sera conservée dans les centres participants, sous la responsabilité de 
l’investigateur, pendant une durée de 15 ans après la fin de l’étude. 
Les données seront anonymisées avant leur transmission pour l’analyse : 

- La date de naissance sera remplacée par l’âge, exprimé en nombre de mois,  
- Les initiales seront supprimées et les dates remplacées par le nombre de jours écoulés depuis 

l’admission. 
ANALYSE DES 
DONNEES 

Les données seront analysées par le Département de statistiques et méthodologie du CHU d’Angers (Dr B. Vielle). 
Une analyse intermédiaire, à la moitié des inclusions sera réalisée avec un seuil de significativité à 0,001.  Le seuil 
de significativité pour l’analyse finale, est fixé à 0,05. Toutes les comparaisons statistiques seront effectuées 
d’abord dans une analyse en intention de traiter puis en per protocole. La comparabilité de chaque bras sera 
vérifiée, en particulier vis à vis des facteurs connus pour influencer le taux de transfusion. Avant toute analyse, 
l’absence d’interaction entre les deux médicaments expérimentaux sur chaque critère de jugement sera testée. Les 
analyses viseront à comparer les patients ayant reçu du fer isomaltoside et ceux ayant reçu le placebo du fer, ainsi 
que les patients ayant reçu de l’acide tranexamique et ceux ayant reçu le placebo de l’acide tranexamique. Le test 
du Chi-deux, ou test exact de Fisher, servira à comparer, entre les groupes, la proportion de patients transfusés 
durant leur séjour hospitalier. L’analyse des critères de jugement secondaire entre les groupes passera par le test du 
Chi-deux (ou le test de Mann et Whitney). Enfin des analyses en sous-groupe seront réalisées pour chaque 
comparaison faite selon les critères de randomisation. Des comparaisons de groupes multiples par ANOVA ou test 
de Kruskal-Wallis sont prévues pour les critères de jugement secondaires optionnels ainsi qu’une comparaison des 
scores avant-après via le test de Wilcoxon. 
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4. Contexte et rationnel de l’étude 

4.1. Fractures de l’extrémité supérieure du fémur, anémie et transfusion sanguine : 
morbidité et mortalité 

4.1.1. Épidémiologie et morbi-mortalité des fractures de l’extrémité supérieure du fémur 

Les fractures de l’extrémité supérieure du fémur, appelées communément « fracture du col du fémur » (FCF) 

sont très fréquentes dans la population âgée. Les FCF sont actuellement à l’origine de 79 000 hospitalisations 

par an en France, avec une durée d’hospitalisation moyenne de 12,7 jours. (1) Cette incidence devrait 

augmenter du fait du vieillissement de la population. On estime que plus de 16 % de la population française 

sera âgée de plus de 85 ans en 2020 et 24 % en 2050. De plus, l’âge est un facteur de risque majeur pour la 

mortalité périopératoire, en particulier après une FCF. (2) En effet, le taux de mortalité des FCF, qui avoisine 

5 % après 80 ans, atteint 10 % après 90 ans. Par ailleurs, le taux de complications postopératoires dépasse 

50 % dans ces tranches d’âge, avec une perte conséquente d’autonomie. Une étude observationnelle 

américaine rapporte que 4,8 % des patients admis pour une FCF ont été placés en établissement un an après 

avoir subi la chirurgie. (2) La gestion des FCF représente donc une réelle question de santé publique. (3) 

4.1.2. Fractures du col du fémur et anémie périopératoire 

L’anémie est fréquente chez les patients souffrant d’une FCF, d’une part car l’anémie est, de façon générale, 

fréquente chez les personnes âgées et d’autre part à cause de la FCF. En effet, dans une cohorte de plus de 

26 000 personnes, il a été démontré que la prévalence de l’anémie augmente, avec l’âge, de 8 % entre 65 et 74 

ans à plus de 20 % (20,1 % pour les femmes et 26,1 % pour les hommes) après 85 ans. (4) Nous attendons 

donc une prévalence importante de l’anémie chez les patients souffrants d’une FCF.  

Outre la réduction de la réserve hématopoïétique associée au vieillissement, de nombreux facteurs sont 

susceptibles de causer ou d’aggraver une anémie chez ces patients. Cette population peut être représentative 

de patients plus fragiles avec des carences alimentaires et donc un taux plus élevé d’anémie. La carence 

martiale (parmi d’autres carences nutritionnelles) est l’une des principales causes d’anémie. (4) La fracture 

elle-même est à l’origine de pertes sanguines avec une baisse subséquente du taux d’hémoglobine (Hb) (entre 

-1 et -2,2 g/dl en moyenne pendant la période préopératoire). (5) Pendant la période postopératoire, une 

mauvaise nutrition ne contribue pas à reconstituer les réserves en fer et à prévenir une anémie postopératoire. 

De plus, la chirurgie induit une inflammation, qui est susceptible d’entraîner une carence martiale 

fonctionnelle et une suppression humorale de l’érythropoïèse. (6) 

Ainsi, la prévalence de l’anémie est élevée chez les patients souffrant d’une FCF. Gruson et al. ont fait état, 

pour ces patients, d’une prévalence de 45,6 % pour l’anémie préopératoire (ce qui correspond à Hb <12 g/dL 

chez les femmes et <13 g/dL chez les hommes, selon les critères de l’Organisation mondiale de la santé 

(OMS)). (7) Selon une revue systématique récente de la littérature, la prévalence de l’anémie se situe entre 28 

et 46 %, avec un taux moyen de 44 ± 9 %. (8) 
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4.1.3. Anémie périopératoire, morbi-mortalité et risque transfusionnel 

Plusieurs grandes études rétrospectives ont clairement démontrées des liens entre l’anémie périopératoire et la 

morbidité ou la mortalité. Dans une cohorte de plus de 310 000 patients, Wu et al., à l’aide d’une analyse 

multivariée, ont montré que la mortalité postopératoire augmente de 1,6 % pour chaque baisse de 

l’hématocrite de 1 % (en-dessous de 39 %).(9) L’association entre anémie et mortalité a été confirmée parmi 

une cohorte récente de plus de 227 000 patients. (10) Dans cette cohorte, les conséquences de l’anémie étaient 

encore plus importantes chez les patients présentant des comorbidités, notamment (sans s’y limiter) des 

maladies cardiovasculaires (par exemple du diabète, des antécédents neurologiques, de l’hypertension, etc.). 

(10) Les FCF surviennent souvent chez les patients présentant un grand nombre de comorbidités qui sont par 

conséquent sujets à un taux de mortalité plus élevé associé à l’anémie préopératoire. (11) 

Chez les patients souffrants d’une FCF, ce lien entre anémie périopératoire (qu’elle soit préopératoire ou 

postopératoire) et un mauvais pronostic a également été observé. Dans une cohorte composée de plus de 1 200 

patients, l’anémie préopératoire (qui concernait plus de 40 % des patients) et postopératoire étaient associées à 

une morbidité accrue (prolongation de la durée d’hospitalisation, augmentation du taux de réadmission, etc.) 

et à un risque accru de transfusion sanguine. (12) Pour une autre cohorte de patients souffrant de FCF, le taux 

d’anémie s’élève également à environ 45 % et concerne plus de 80 % des patients à la fin de l’hospitalisation. 

Dans cette cohorte, des taux d’Hb plus bas étaient associés à des séjours plus longs et un taux de mortalité 

plus élevé. (13) L’anémie était également indépendamment associée à une mortalité à 30 jours dans une 

cohorte de plus de 4 900 patients (utilisée pour élaborer un score de prévision de la mortalité chez les patients 

souffrant de FCF).(11) 

L’anémie (et/ou un taux d’Hb bas) se révèle être fréquente chez les patients souffrant d’une FCF et est 

associée avec une morbi-mortalité accrue. Ceci pourrait être directement dû à l’anémie mais également à la 

transfusion sanguine. La forte prévalence de l’anémie est à l’origine d’un taux élevé de transfusions sanguines 

chez ces patients (environ 50 % des patients) (7, 8, 14, 15) et ces transfusions pourraient également être 

responsables d’un pronostic défavorable. 

4.1.4. La transfusion sanguine est potentiellement néfaste 

Du fait de la forte prévalence de l’anémie et des pertes sanguines périopératoires, environ la moitié des 

patients qui subissent une chirurgie pour la FCF nécessite une transfusion sanguine. (2,8) En effet, la 

probabilité de transfusion est directement liée au taux préopératoire d’Hb dans les chirurgies en urgence et 

programmées. (15) Il a été démontré que la transfusion périopératoire est associée de façon indépendante aux 

complications postopératoires, à une durée d’hospitalisation plus longue et à un taux de mortalité accrue. (8, 

16) Cette augmentation de la morbi-mortalité a été observée dans de nombreux contextes chirurgicaux et est 

souvent associée à des complications respiratoires ou infectieuses. (16) 

Un lien entre transfusion sanguine et infection postopératoire après chirurgie du col du fémur (Odds ratio 

(OR) de 1,91 [1,41-2,59]) ainsi qu’une augmentation de la durée d’hospitalisation ont également été rapportés 
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récemment. (17) Ainsi, si la morbidité de l’anémie est élevée, en particulier chez les patients avec des 

antécédents de maladies cardiovasculaires (18), les transfusions ne seraient pas bénéfiques.  

De plus, les stratégies de transfusion restrictives se révèlent être plus efficaces que les stratégies de transfusion 

libérales. (19) Un important essai clinique randomisé et contrôlé, mené chez des patients souffrant d’une FCF 

et présentant une comorbidité cardiovasculaire, a montré qu’une stratégie de transfusion restrictive n’est pas 

inférieure à une stratégie libérale.(14)   

De plus, les produits sanguins sont des ressources rares et chères. (20) Par conséquent, réduire leur 

consommation constitue un défi tant économique que médical. (21) 

L’anémie est fréquente et, lorsqu’elle implique une transfusion sanguine, est associée à un pronostic 

défavorable, y compris à une mortalité accrue. La prévention et le traitement de l’anémie ainsi que la 

réduction des transfusions sanguines constituent donc des objectifs en vue d’améliorer les soins apportés à ces 

patients selon les directives de l'Institut national pour la santé et l'excellence en matière de soins du Royaume-

Uni (UK NICE) : (http://www.nice.org.uk/guidance/cg124 ). Ces stratégies s’intègrent dans des programmes 

de gestion de l’anémie périopératoire appelés « Patient Blood Management » (PBM). 

4.2. Description des traitements expérimentaux 

Différentes stratégies peuvent être proposées pour réduire le nombre de transfusions sanguines (et l’anémie 

périopératoire) : (i) renforcer l’érythropoïèse, (ii) limiter les pertes sanguines ou (iii) abaisser les seuils 

transfusionnels. Tous ces aspects sont intégrés dans les trois piliers des programmes de PBM. (21, 22) 

Le dernier pilier est renforcé par une étude récente menée avec des patients souffrant d’une FCF (14) ainsi 

qu’une méta-analyse. (19) Les composants clés des deux premiers piliers sont deux traitements : le fer 

intraveineux (IV) -nécessaire pour l’érythropoïèse - et l’acide tranexamique (ATX) -qui limite les pertes 

sanguines. Nous évaluerons donc les effets de ces deux traitements sur la transfusion sanguine chez ces 

patients. 

4.2.1. Fer isomaltoside 1000 (MONOFER®/ 1000mg) 

Le fer isomaltoside 1000 (FIM), commercialisé sous les dénominations MONOFER® ou MONOVER® selon 

les pays, est une solution injectable de fer trivalent dont la structure moléculaire permet une libération lente et 

contrôlée de fer biodisponible à destination des protéines de liaison du fer avec un risque minimum de toxicité 

du fer libre. (23;24) Son action est antianémique, avec une augmentation du taux de réticulocytes après 

l’administration et une réduction des besoins de transfusion. On trouve, dans la littérature, de nombreuses 

analyses concluant que le fer IV joue un rôle dans le traitement d’un certain nombre de situations cliniques 

associées à une carence martiale, à une anémie ferriprive et à des pertes sanguines. (25;26;27) La pertinence 

clinique du FIM a été confirmée pour le traitement des carences martiales dans plusieurs indications cliniques 

telles que les maladies inflammatoires chroniques intestinales (28;29), l’insuffisance rénale chronique 

(30;31;32) et l’anémie ferriprive causée par les hémorragies pendant les grossesses et le post-partum 
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(33;34;35). Deux études cliniques ouvertes de phase III, non comparatives et multicentriques ont étudié 

l’efficacité et le profil de tolérance du FIM pour les insuffisances rénale et cardiaque chroniques. (32;36) 

Le FIM a été introduit sur le marché européen avec une autorisation de mise sur le marché pour le traitement 

de l’anémie ferriprive. (23;24) Le traitement a été approuvé en Europe en Novembre 2009. (23;24) Le FIM 

n’a pas été étudié dans le contexte particulier de la chirurgie des FCF. Quelques publications traitent 

néanmoins ce rôle du fer IV préopératoire, susceptible de corriger l’anémie et de réduire le nombre d’unités de 

sang transfusées ainsi que le pourcentage de patients transfusés. (37;38;39;40;41)  

Le FIM présente un avantage pharmacocinétique majeur par rapport aux autres fers IV puisqu’il peut être 

administré sous forme d’une seule perfusion rapide à haute dose (20 mg fer/kg de masse corporelle pour une 

perfusion courte sur une durée de 30 minutes) sans nécessiter l’administration d’une dose-test. (23) Les autres 

formulations comme le fer-saccharose (des injections de 300 mg maximum doivent être effectuées à un 

intervalle de 48h minimum) nécessitent plus d’une semaine pour l’injection de la même quantité de fer, par 

exemple pendant la période préopératoire précédant une chirurgie de pose de prothèse. (42) L’étude menée 

par Jahn et al. montre que la structure matricielle du FIM est unique par rapport aux autres formes de fer IV 

actuellement disponibles et ses propriétés physicochimiques permettent de libérer une quantité plus 

importante de fer dans le sérum. Ce traitement est un nouveau fer parentéral présentant un potentiel 

immunogène très bas et contenant très peu de fer labile et de fer libre. (24)  

L’incidence des effets indésirables graves (EIG) associés au FIM semble être similaire à celle du 

carboxymaltose ferrique, qui s’élève à 0,6 par million de patients et 0,11 décès par million de patients, selon 

les données de l’Administration américaine de surveillance des aliments et des médicaments (Food and Drug 

Administration). En comparaison, l’incidence des EIG liés aux transfusions est de 10 par million de patients et 

de 4 décès par million de patients. Les données relatives à la sécurité du FIM sont encore peu nombreuses 

mais l’intégralité des essais cliniques qui ont évalué ce traitement a conclu à un bon profil de sécurité. 

(23;28;30;31;43) Selon les études prospectives portant sur toutes les formulations de fer IV, les EIG sont 

extrêmement rares. Les effets secondaires mentionnés le plus fréquemment dans le résumé des 

caractéristiques du produit (RCP) sont qualifiés de « peu fréquents » (c’est-à-dire ≥1/1000 à 1/100) et sont : 

vision floue, engourdissement, dysphonie, dyspnée, nausée, vomissement, douleur abdominale, constipation, 

rougissement, prurit, éruption cutanée, crampes, réaction anaphylactique, sensation de chaleur, fièvre, 

courbature, inflammation à proximité du site de l’injection, phlébite (réaction localisée). Tous les autres effets 

secondaires sont qualifiés de « rares » ou « très rares » (respectivement ≥1/10 000 à 1/1 000 et ≥1/10 000) : 

arythmie, tachycardie, perte de conscience, convulsions, vertiges, agitation, tremblements, fatigue, altération 

de l’état mental, douleur dans la poitrine, diarrhée, œdème de Quincke , transpiration, myalgie, arthralgie, 

hypotension, fatigue et bradycardie fœtale, palpitations, hémolyse, céphalée, paresthésie, surdité passagère, 

hypertension, réactions anaphylactiques aigues graves. (23) Sur les neuf études inclues dans une conférence 

de consensus menée en 2008 sur l’intérêt du fer IV pour la chirurgie orthopédique, aucune n’a fait état d’EIG  

liés à l’administration de fer IV. (44) 
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4.2.2. L’acide tranexamique (EXACYL®) 

L’ATX  est un agent anti fibrinolytique. Son action est antihémorragique avec une réduction des besoins de 

transfusion. L’ATX est l’un des rares traitements disponibles pour réduire les pertes sanguines. Son efficacité 

a été prouvée pour beaucoup de procédures chirurgicales programmées. (45) En effet, une méta-analyse 

incluant plus de 10 000 patients a démontré une réduction à hauteur d’un tiers des besoins de transfusions 

sanguines chez les patients ayant subi une intervention. (46) Chez les patients de chirurgie orthopédique, 

l’ATX réduit également le nombre de transfusions, notamment pour les chirurgies prothétiques de hanche et 

du genou. (47) Enfin, il s’est montré efficace (réduction de la mortalité) et sûr chez une importante population 

de patients traumatisés (plus de 10 000 patients). (48)  

Selon le RCP, les effets indésirables (EI)  comprennent : nausée, vomissement et diarrhée (fréquence entre 

≥1/100 à <1/10), dermite allergique (fréquence entre ≥1/1000 à <1/100), convulsions particulièrement en cas 

de mésusages, troubles visuels malaise avec hypotension, avec ou sans perte de conscience (généralement 

après une injection intraveineuse trop rapide),  thrombose (veineuse ou artérielle), réactions d’hypersensibilité 

dont une anaphylaxie et érythème pigmenté fixe (fréquence indéterminée). Une méta-analyse de 20 études en 

chirurgie orthopédique incluant un total de 1 632 patients n’a révélé aucune différence significative sur le plan 

de la survenue d’évènements thromboemboliques entre le groupe recevant l’ATX et celui recevant le placebo. 

(47) De même, l’étude CRASH-2 évaluant l’utilisation de l’ATX chez des patients traumatisés n’a constaté 

aucune augmentation des effets secondaires. (48) 

Plus récemment, l’ATX a également été proposé comme agent topique pour réduire les pertes sanguines, 

notamment pour les chirurgies orthopédiques. (49;50)  Cette « utilisation topique » permet une réduction des 

pertes sanguines équivalente à celle observée lors de l’utilisation de l’ATX par voie systémique, avec des EI 

potentiellement moindres. Les deux méthodes pourraient donc être utilisées conjointement pour limiter les EI 

tout en réduisant à la fois les pertes sanguines secondaires à la fracture (par une première injection IV), puis 

celles liées à l’intervention (par une utilisation par voie topique en peropératoire). 

4.3. Rationnel de l’utilisation des traitements expérimentaux pour réduire le 
nombre de transfusions sanguines chez les patients souffrant d’une FCF 

Malgré des recommandations récentes (http://www.nice.org.uk/guidance/cg124) concernant le traitement 

et/ou la prévention de l’anémie et les transfusions sanguines chez les patients qui subissent une intervention 

(20-22), en particulier chez les patients souffrant d’une FCF, les données définitives manquent sur l’efficacité 

de ces deux traitements (le FIM et l’ATX) pour réduire les besoins transfusionnels. Comme mentionné 

précédemment, ces deux traitements utilisent différentes voies susceptibles de réduire le nombre de 

transfusions sanguines (ou de prévenir une baisse de l’Hb). Le premier (le FIM) stimule l’érythropoïèse alors 

que le second (l’ATX) réduit les pertes sanguines (dues au traumatisme et à la chirurgie). Par conséquent, ces 

deux traitements pourraient réduire les besoins de transfusion, mais nous n’anticipons aucune interaction entre 
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eux. Nous proposons donc un modèle factoriel 2x2 pour cette étude afin d’évaluer les effets respectifs de ces 

deux traitements sur les transfusions sanguines. 

4.3.1. Rationnel pour l’utilisation du Fer Isomaltoside pour réduire le nombre de 
transfusions sanguines en présence de fracture du col du fémur 

Comme mentionné plus haut, l’anémie est fréquente chez les personnes âgées (population vulnérable aux 

FCF) et la carence martiale est l’une des premières causes d’anémie dans cette population. (4) La chirurgie est 

susceptible de provoquer une carence martiale fonctionnelle due à l’inflammation. (6) Le fer administré par 

voie orale a peu d’effet pour les carences martiales fonctionnelles. En effet, la prise de fer par voie orale en 

postopératoire s’est révélé inutile et présente une forte incidence d’EI  chez les patients souffrant d’une FCF. 

(51) Le fer IV a donc été proposé pour corriger l’anémie périopératoire. Le premier fer injectable étudié dans 

le contexte des opérations des FCF a été le fer-saccharose (Venofer®). Une analyse groupée de 5 études a 

montré que l’utilisation de fer injectable (notamment le fer-saccharose) avec ou sans érythropoïétine réduit le 

risque de transfusion. (52) Une étude prospective, mais non randomisée, a démontré une réduction du nombre 

de patients transfusés grâce à l’utilisation du fer injectable combinée à des injections d’érythropoïétine. (53) 

Dans un essai prospectif randomisé, des patients traités avec du fer IV (600 mg) étaient moins souvent 

transfusés. Ce résultat n’était statistiquement significatif que dans l’analyse d’un sous-groupe (soit un taux de 

transfusion de 45,7 % pour les patients témoins versus 14,3 % pour les patients traités ; p<0,05 chez les 

patients présentant une fracture intracapsulaire mais 41,3 % versus 33,3 % au niveau de la population entière, 

p=ns). (54) Les autres études portant sur le fer injectable étaient non randomisées ou impliquaient aussi de 

l’érythropoïétine. (55) La pertinence clinique du traitement a été confirmée pour traiter les carences martiales 

dans plusieurs indications cliniques.  

Depuis quelques années, des essais cliniques sont menés pour évaluer l’efficacité du FIM dans la prévention 

de l’anémie en contexte chirurgical. Nous avons trouvé dans la littérature deux essais cliniques comparant le 

FIM et un placebo pendant une opération de chirurgie cardiaque. En effet, Johansson, dans l’essai 

« PROTECT », démontre la supériorité du FIM par rapport au placebo pour le traitement de l’anémie 

postopératoire en chirurgie. Johansson et al. démontrent qu’une dose unique périopératoire de 1000 mg de 

FIM par voie IV augmente de façon significative le taux d’Hb et réduit le taux d’anémie à 4 semaines après 

l’opération à cœur ouvert, avec un profil de tolérance à court-terme identique au placebo. (56) Un autre essai 

(CABG-01) évalue l’efficacité de ce traitement sur des patients non anémiques qui subissent une opération à 

cœur ouvert (les résultats ne sont pas encore publiés).  

Enfin, le FIM permet l’injection de doses de fer plus élevée (20 mg/kg pendant 30 minutes) que le fer-

saccharose (300 mg pendant 3 heures), ce qui est essentiel puisqu’1g de fer est nécessaire pour augmenter 

l’Hb de 2 à 3 g/dl. Le FIM est la seule formulation de fer injectable, pouvant être administrée sous forme 

d’une perfusion rapide à haute dose, avec des doses dépassant 1 000 mg sans la nécessité d’administrer une 

dose-test. Cela permet une flexibilité considérable pour les doses et rend possible la reconstitution de toutes 

les réserves en fer en une seule perfusion. De plus, la supériorité du FIM par rapport au sulfate de fer par voie 
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orale a été démontrée, tout comme sa capacité à augmenter le taux d’Hb pendant une période de 8 semaines 

chez les patients souffrant d’insuffisance rénale chronique. (31)   

Il n’y a pas de données sur le FIM chez les patients souffrant d’une FCF. Cependant, selon la littérature citée 

précédemment, en réponse au fait qu’1g est nécessaire pour provoquer une augmentation substantielle de 

l’Hb, et à l’observation que des doses plus élevées permettent une augmentation plus importante du taux d’Hb 

(57), nous proposons d’administrer une dose unique de 20mg/kg à chaque patient. Cette dose est efficace 

pendant la période préopératoire (combinée à de l’érythropoïétine) (58) et est conforme au dosage utilisé dans 

une étude récente. (59) 

Enfin, le FIM a un dernier avantage sur le plan économique. En effet, une analyse indique que l’utilisation de 

FIM permet de réaliser des économies nettes par rapport à l’utilisation de  fer-saccharose,  de produits 

sanguins et de carboxymaltose ferrique. (60) Cette conclusion est renforcée par les résultats d’une étude 

comparative de cohortes réalisée par Munoz, qui prouvent que l’administration de fer IV en postopératoire 

après une arthroplastie totale des membres inférieurs chez les patients présentant ou non une anémie 

préopératoire semble être sûre et est associée à une réduction des taux de transfusion, sans coût marginal. 

Cette étude conclut que l’utilisation de nouvelles formulations de fer IV  (c’est-à-dire de carboxymaltose 

ferrique, ou FIM), qui permettent l’administration de doses uniques plus élevées (jusqu’à 20 mg/kg de la 

masse corporelle) facilitera probablement la mise en œuvre d’une thérapie de suppléance martiale plus précise 

et plus adaptée au patient. Ceci peut être particulièrement important si un programme de PBM doit être mis en 

place. Le FIM est relativement onéreux ; cependant, la réduction potentielle du coût des transfusions et de la 

durée d’hospitalisation ainsi que des taux de complication (52) pourrait représenter des avantages substantiels 

sur les plans clinique et économique, ce qui montre l’intérêt de l’utilisation de ce traitement chez ces patients. 

(61) 

4.3.2. Rationnel pour l’utilisation de l’acide tranexamique pour réduire le nombre de 
transfusions sanguines en présence de fracture du col du fémur 

L’ATX s’est montré efficace pour réduire à hauteur d’un tiers le nombre de transfusions sanguines dans 

plusieurs contextes chirurgicaux, y compris la chirurgie orthopédique. (46;47) Dans une importante base de 

données de plus 800 000 patients orthopédiques (prothèse totale de la hanche ou du genou) dans 510 hôpitaux 

américains, l’utilisation de l’ATX (divisé en trois catégories de doses) a réduit de façon significative 

(p < 0,001) le probabilité de transfusions sanguines par rapport aux groupes contrôle (OR: 0,31[95 % IC ; 

0,27-0,36] à 0,38[95 % IF ; 0,35-0,42] par catégorie de doses). (62) L’utilisation topique d’ATX permet la 

même réduction des taux de transfusion, dans les mêmes proportions (OR de 0,27[0,16-0,45]) (49), soit un 

excès de risque de -0.12). (50)  

Il y a cependant peu de données sur les patients souffrant d’une FCF. En effet, à notre connaissance, il 

n’existe que deux études randomisées contrôlées évaluant l’ATX chez les patients souffrant d’une FCF. Ces 

études ont néanmoins manqué de puissance pour démontrer une réduction statistiquement significative du 

nombre de transfusions sanguines. La première incluait 67 patients et montrait une réduction non significative 
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des transfusions par rapport à la non-utilisation de l’ATX (37 % versus 57 % de patients transfusés, p = 0,39). 

(63) La seconde incluait 110 patients et la réduction du risque relatif de transfusions sanguines versus le 

placebo était de 30 % [95IC, -1 – 52 %] (p = 0,055). (64) La mise en commun de ces deux études dans une 

méta-analyse a prouvé que l’ATX réduit les transfusions sanguines (OR 0,46[95 % IC ; 0,26-0,85], p = 0,01). 

(64) Néanmoins, dans ces études, les seuils transfusionnels n’avaient pas été définis et au moment de celles-ci, 

des stratégies de transfusion restrictives n’étaient pas systématiquement proposées.  

Comme mentionné précédemment, l’ATX présente un excellent indice thérapeutique. En effet, un rapport 

concernant plus de 800 000 patients orthopédiques met en évidence que les patients recevant l’ATX ont 

présenté moins de complications que ceux ne l’ayant pas reçu (0,75[0,61-0,92], p<0,05 avec une analyse par 

score de propension). (62) De plus, ce traitement est très peu onéreux et pourrait par conséquent présenter un 

très bon rapport coûts-bénéfices.  

De plus, l’ATX était administré sous forme de bolus IV au moment de la chirurgie, alors que le saignement 

commence avant l’intervention du fait de la fracture elle-même. Nous pensons donc que commencer 

l’administration de l’ATX aussitôt que possible (juste après l’admission et après l’inclusion dans l’étude, dans 

ce contexte) pourrait réduire le saignement dû à la fracture et une utilisation topique de l’ATX pendant 

l’intervention pourrait réduire les pertes sanguines d’origine chirurgicale. Différents protocoles 

d’administration ont été proposés. La fibrinolyse débutant avec la fracture et étant prolongée par la chirurgie, 

nous utiliserons un protocole à deux phases. D’abord, l’ATX sera administré en IV pour prévenir le 

saignement lié à la fracture, comme suit : perfusion d’un bolus d’1g en IV lente suivie d’une perfusion 

prolongée d’1g pendant 8 heures. Ce régime simple est communément utilisé dans les études de chirurgie 

orthopédique  (65) et s’est montré efficace. De plus, ce protocole était utilisé dans l’essai CRASH-2 sur des 

patients traumatisés (n = 20 000) et a démontré une excellente tolérabilité. (48) Ensuite, l’ATX sera utilisé par 

voie topique pendant l’intervention. À ces fins, nous en utiliserons 3g dilués dans 90 ml de solution saline. 

Cette solution sera administrée par voie topique pendant la chirurgie et immédiatement avant la fermeture, 

comme proposé pour les opérations du col du fémur et du genou. (49;50) En exploitant ces deux voies, nous 

pensons réduire les transfusions dans les proportions mentionnées précédemment, malgré des seuils 

transfusionnels plus bas. 

5. Hypothèses et objectifs de l’étude 

Nous formulons trois hypothèses pour cette étude factorielle 2x2 randomisée chez des patients opérés pour 

ostéosynthèse ou pour la mise en place d’une prothèse de hanche d’une fracture de l’extrémité supérieure du 

fémur (fracture du col fémoral ou fracture pertrochantérienne) en urgence, avec un taux d’Hb préopératoire 

entre 9,5 et 13 g/dl. : 

Hypothèse 1 : Une perfusion préopératoire de 20mg/kg de FIM réduira le besoin transfusionnel 

pendant le séjour à l’hôpital suivant l’intervention (ou jusqu’à J30 si le patient est toujours hospitalisé) ; 

Hypothèse 2 : L’utilisation  d’ATX (perfusé sous forme d’un bolus d’1g suivi d’une perfusion d’1g 

pendant 8h, débuté au moment de l’inclusion dans l’étude et associé à l’utilisation par voie topique de 3g 
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dilués dans 90 ml de solution saline pendant l’opération) réduira le besoin transfusionnel pendant le séjour à 

l’hôpital suivant l’intervention (ou jusqu’à J30 si le patient est encore hospitalisé) ; 

Hypothèse 3 : Il n’y aura aucune interaction entre les deux traitements. 

5.1. Critère clinique principal 

Le critère clinique principal sera la proportion de patients recevant une transfusion sanguine allogénique au 

cours de leur séjour à l'hôpital après la chirurgie (entre le moment de la chirurgie et la sortie de l'hôpital -avec 

une césure à 30 jours postopératoire si le patient est toujours hospitalisé).   

 

Des recommandations sur les transfusions sanguines seront faites dans chaque centre sur la base de la récente 

étude FOCUS (14) et des recommandations de la Haute autorité de Santé (HAS) relatives aux transfusions 

(www.has-sante.fr : http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1349939/fr/transfusions-de-globules-rouges-

homologues-produits-indications-alternatives).  

Les seuils transfusionnels recommandés seront : un taux d’Hb inférieur à 8 g/dl ou des symptômes d’anémie 

(douleurs à la poitrine d’origine cardiaque supposée ; insuffisance cardiaque congestive ; tachycardie ou 

hypotension inexpliquée ; signes d’hypovolémie réfractaire au remplissage). Cependant, si le patient supporte 

bien un taux d’hémoglobine inférieur à 8g/dL il n’est pas obligatoire de transfuser le patient.  

Au vu de l’aveugle dans l’étude, et afin d’éviter un risque de surdosage, l’injection de fer intraveineux 

en postopératoire immédiat ne sera permise chez les patients qu’à partir de 7 jours après la perfusion de 

Monofer® ou de son placebo (soit 7 jours après l’inclusion (V0).  La prescription de fer oral (Tardyferon®) 

est laissée à la discrétion de l’investigateur.   

5.2. Objectifs secondaires et critères d’évaluation  

Évaluer les effets du FIM et de l’ATX sur, respectivement : 

¾ Le nombre d’unités transfusées (y compris globules rouges, plasma frais congelé et plaquettes) 

pendant la semaine suivant l’opération jusqu’à la sortie de l’hôpital (avec une césure à J30 si le patient 

est toujours hospitalisé dans l’hôpital d’inclusion)  

¾ La proportion de patients transfusés pendant le mois suivant l’opération. 

¾ Le nombre d’unités transfusées par patient (y compris globules rouges, plasma frais congelé et 

plaquettes) pendant le mois suivant l’opération. 

¾ Les taux d’Hb préopératoires ainsi que le taux d’anémie.  

L’hémoglobinémie (et l’hématocrite) seront mesurés à J3, J7, à la sortie de l’hôpital et à J30 post 

opératoire.  L’anémie correspond à un taux d’Hb < 12 g/dL chez les femmes et < 13 g/dL chez les 

hommes, selon les critères de l’OMS. 

¾ Les pertes sanguines périopératoires ; estimées à l’aide de la formule publiée suivante (15) : 𝑝𝑒𝑟𝑡𝑒𝑠 

𝑠𝑎𝑛𝑔𝑢𝑖𝑛𝑒𝑠 𝑝é𝑟𝑖𝑜𝑝é𝑟𝑎𝑡𝑜𝑖𝑟𝑒𝑠 = H𝑡𝐽0 −𝐻𝑡𝐽3×𝑉𝑆𝑇+ 𝐶𝐺𝑅T ×200𝑚𝐿 
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Ht = hématocrite, VST = volume sanguin total (70ml/kg chez les hommes et 65 ml/kg chez les 

femmes), CGRT : nombres d’unités de concentré de globules rouges transfusées  

¾ Le Nombre de réticulocytes aux 3ème, 7ème (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) 

et 30ème jour postopératoire. 

¾ La carence martiale postopératoire (définie par un taux de ferritine < 100 mcg/l ou < 300 mcg/l 

combiné à une saturation de transferrine < 20 %, conformément à la définition utilisée dans l’étude 

FAIR-HF).  (66) La saturation de transferrine et les taux de ferritine seront mesurés à J7 (ou à la sortie 

de l’hôpital si celle-ci intervient avant) et à J30 post opératoire. 

¾ Rétablissement postopératoire à J30 et J90, comme suit : 

x Nombre de jours d’hospitalisation suivant l’opération, 

x Proportion de patients vivants et à domicile* à J30 et J90 postopératoire  

(* c'est-à-dire les patients vivants et retournés à leurs lieux de vie antérieurs) 

x Proportion de patients en mesure de marcher 3 mètres sans assistance (critères utilisés dans 

l’étude FOCUS). (14) 

¾ La qualité de vie (QOL), en utilisant la variation du score au questionnaire  EuroQOL – 5 dimensions 

(EQ-5D) (67) entre l’admission, J30 et J90  post opératoires ainsi que la QOL perçue avec une 

question unique de l’échelle Perceived Quality Of Life (PQOL) entre l’admission, J7 et J90 post 

opératoires. (68). 

¾ Le niveau de dépendance des patients pour les activités de la vie quotidienne en utilisant la variation 

du test Instrumental Activities of Daily Living (IADL) entre l’inclusion et J90 post opératoire. (69) 

 

Évaluer la sécurité de l’ATX et du FIM respectivement, en fonction : 

¾ Du taux de décès, toutes causes confondues, jusqu’à J90  post opératoire; 

¾ Du taux d’EI jusqu’à J90 post opératoires, notamment les complications cliniques suivantes :  

x Accidents vasculaires cérébraux (tous  types d’accidents vasculaires cérébraux), 

x Infarctus du myocarde post-opératoire (augmentation de la troponine au-dessus de la valeur 

seuil du diagnostic de l’infarctus du myocarde  correspondant au kit et au type de dosage 

utilisé, avec ou sans modifications de l’électrocardiogramme),  

x Nouvelle thrombose veineuse,  

x Embolie artérielle,  

x Insuffisance cardiaque,  

x Insuffisance rénale aigue (évaluée par le taux de créatinine, conformément aux critères de 

RIFLE), (70) 

x Complications infectieuses (pneumonie, infection des voies urinaires, infection du site 

opératoire, bactériémie, etc.),  

x Toutes les réactions anaphylactiques,  
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x Toutes complications liées à la transfusion  (définie par l’Hémovigilance). 

Les concentrations de troponines (selon la méthode utilisée dans le centre)  et de créatinine seront 

mesurées à J3 postopératoire. 

5.3. Objectifs secondaires optionnels et critères d’évaluation 

Évaluer si le traitement de l’anémie postopératoire et/ou le traitement de la carence martiale améliorent le 

rétablissement postopératoire fonctionnel des patients à J7 ou à la sortie de l’hôpital si celle-ci intervient 

avant, d’après les critères d’évaluations suivants :  

¾ Force maximale des muscles de la main et de l’avant-bras évaluée par un test de préhension (Hand 

Grip Strength test) ; (71) 

¾ Fatigabilité musculaire entre le premier et le troisième essai du test de préhension (Hand Grip 

Strength test) ; (71) 

¾ Niveau de locomotion et d’équilibre, évalué à l’aide du test du lever de chaise de Mathias (Timed 

« Up and Go » test). (72)  

6. Méthodologie et schéma de l’étude 

6.1. Conception de l’étude 

Cet essai est une étude multicentrique factorielle 2x2, en double aveugle, randomisée en groupes parallèles et 

contrôlée.  

Deux bras seront comparés : le FIM versus le placebo du FIM(PFIM) et l’ATX versus le placebo de l’ATX 

(PATX). Les patients seront répartis en quatre groupes :  

¾ ATX+FIM 

¾ PATX+FIM 

¾ ATX+PFIM 

¾ PATX+PFIM 

 (Cf. figure ci-dessous). 
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PREINCLUSION – J0 - V0 
• Vérification des critères d’éligibilité du patient et Information du patient ou du proche (le cas échéant) 

INCLUSION – J0 - V0 
• Obtention du consentement éclairé du patient ou du parent proche OU procédure d’inclusion en urgence 
• Examen physique, signes vitaux, données démographiques, antécédents médicaux et traitements habituels 
• Détails de la fracture de l’extrémité supérieure du fémur, données biologiques préopératoires, questionnaires 

EQ5D+ IADL + qualité de vie perçue 
RANDOMISATION – J0 - V0 

ADMINISTRATIONS PREOPERATOIRES DES TRAITEMENTS EXPERIMENTAUX  – J0 - V0 
• Préparation et administration par une infirmière en ouvert (infirmière non en charge du patient) 

� FIM ou P
FIM

 : 20 mg/kg – 30 min 
� ATX ou P

ATX 
: 1g IV (bolus lent) + 1g dilué dans 50mL NaCl (perfusion prolongée sur 8h)  

CHIRURGIE– J1 –V1  
• Préparation et administration par une infirmière anesthésiste en ouvert : ATX ou PATX : 3g (administration par voie 

topique)  
• Recueil des données chirurgicales et relevé des constantes 
• Effets indésirables / Complications  

SUIVI J3 à J90 postopératoire 
 SUIVI J3post-

op (V2) 
J7post-op/J sortie si 
avant J7 post op (V3)  

J30 post-op +6j 
(suivi téléphonique) 

J90 post-op ±5 j 
(suivi téléphonique) 

J sortie si après 
J7  post-op 

Données biologiques  x x x  x 

Données relatives aux 
transfusions x x x  x 

Evènements 
indésirables et 
Complications  

x x x x x 

Rééducation postop   x x  

Qualité de vie perçue  x  x  

Test de préhension 
test TUG   x    

Statut vital   x x  

EQ5D   x x  

IADL    x  

Information et recueil 
du  consentement de 
poursuite du patient 
et/ou d’un proche (le 
cas échéant) 

Information et recueil du consentement de poursuite du patient en cas d’inclusion par un proche ou  par 
une procédure d’urgence (si l’état de santé du patient le permet).  

 Information et recueil du consentement  de poursuite d’un proche en cas d’inclusion par procédure 
d’urgence si inaptitude prolongée du patient à consentir.  

 

FIN DE PARTICIPATION DES PATIENTS 

Groupe P
ATX
+P

FIM
 

n= 195  
Groupe ATX +P

FIM
  

n= 195  

Groupe ATX+FIM 
n= 195  

Bras P
ATX

  
n=390  

Bras ATX  
n=390  

Bras P
FIM

  
n=390  

Bras FIM  
n=390  

4 groupes  
Nombre 
total de 
patients  
n= 780  

SCHEMA DE L’ETUDE 

Groupe PATX+FIM 
n= 195  
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6.2. Justification du nombre de patients 

Nous avons examiné les dossiers des 402 patients opérés en 2013 au CHU d’Angers pour une FCF. Le taux de 

transfusion parmi ces patients était de 41 %. Le taux de transfusion pour les 261 patients (65 %) qui 

répondaient à nos critères d’inclusion était de 50 %. En se basant sur ces données et sur la littérature, nous 

attendons un taux de transfusion de 50 % dans chacun des bras placebo (bras PFIM et bras PATX). Nous 

prévoyons une réduction absolue du taux de transfusion de 10 % pour le bras FIM et de 15 % pour le bras 

ATX, ce qui correspond à l’effet minimal observé pour les deux traitements dans les études précédentes. (52; 

64) Nous supposons qu’il n’y aura pas d’interaction entre les deux traitements. Selon ces deux hypothèses, 

avec un risque d’erreur alpha de 0,05 et une puissance de 0,8, pour un test bilatéral, 390 patients sont 

nécessaires par bras (195 par groupe), ce qui représente un total de 780 patients. Notre critère clinique 

principal étant à court-terme et facile à obtenir (la traçabilité des transfusions sanguines est juridiquement 

obligatoire), nous n’anticipons aucun manque de données pour le critère clinique principal.  

De plus, en cas d’interaction entre les deux groupes de traitement, l’étude conservera une puissance de 0,82 

pour détecter une différence dans le taux de transfusion de 50 à 35 % pour l’ATX versus le PATX. 

6.3. Randomisation  

La randomisation sera effectuée à l’aide d’un système internet (le logiciel Clinsight®). Les patients seront 

répartis de façon aléatoire entre les 4 groupes, avec un ratio 1:1:1:1, en utilisant un algorithme de 

minimisation basé sur quatre déterminants :  

- Type de fracture de l’extrémité supérieure du fémur (extra ou intra-capsulaire), 

- Traitement habituel/Thérapie de fond par anticoagulant/antiagrégant (hors acide salicylique) ; 

(oui/non) 

- Temps écoulé depuis l’évènement conduisant à la fracture (ex chute…) (< ou ≥ 48h) ; 

- Centre 

L’investigateur de l’étude procèdera à l’inclusion du patient en ligne à l’aide d’un cahier d’observations 

électronique (eCRF) ; il saisira les données nécessaires à la randomisation ainsi que le poids du patient.  

Les coffrets de traitement expérimentaux seront identifiés à l’aide de codes aléatoires. Le logiciel Clinsight® 

attribuera un numéro de traitement expérimental à chaque patient (numéro aléatoire) correspondant au résultat 

de la randomisation dynamique : HIFIT0000. 

L’investigateur ignorera dans quel bras de l’étude le patient est inclus.  

6.4.  Méthodes de mise de l’aveugle  

Cette étude est en double aveugle, les médecins (anesthésistes et chirurgiens orthopédistes) et le patient 

ignoreront dans quel bras de l’étude est attribué le patient. Le personnel de recherche sera aussi en aveugle.  
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Les infirmières ou IADE impliquées dans la préparation et l’administration des traitements expérimentaux 

sont « en ouvert », c'est-à-dire non impliquées dans le suivi de l'étude pour le patient considéré (recueil de 

données, évaluations de l’étude…). La préparation des traitements expérimentaux en ouvert sera effectuée de 

manière à ce que ni les médecins ni les infirmières prenant en charge le patient ne puissent y assister.  

Avec ces dispositions et l’utilisation de dispositif de maintien de l’aveugle pendant l’administration, tous les 

médecins impliqués dans la prise en charge des patients (notamment ceux prescrivant les transfusions 

sanguines) demeureront « en aveugle » vis-à-vis des traitements administrés, tout comme les patients. 

6.4.1. Maintien de l’aveugle pour le Fer Isomaltoside 

Le FIM étant marron foncé, il se distingue facilement de son placebo (NaCl 0.9% - solution incolore). 

Malheureusement, il est impossible de produire un placebo foncé inerte.  Ainsi en plus des modalités de mise 

en aveugle explicitées ci-dessus, et du matériel spécifique fournis par le promoteur, sera utilisé. La solution 

injectable de FIM ou de PFIM est préparée dans une seringue qui sera connectée à une tubulure opaque (fournie 

par le promoteur). L’infirmière « en ouvert » placera le cache (carton fourni par le promoteur) sur le pousse 

seringue électrique (PSE) afin de masquer la seringue. Un jersey sera utilisé pour masquer la ligne de 

perfusion jusqu’au point d’injection  (66). À la fin de la perfusion (environ 30 minutes), cette même infirmière 

« en ouvert » procède au débranchement de la perfusion, avant de retirer l’équipement de maintien de 

l’aveugle, la tubulure doit être rincée avec 10 ml de solution saline afin qu'aucune trace de la solution foncée 

ne reste dans la tubulure.  

6.4.2. Maintien de l’aveugle pour l’Acide Tranexamique  

L’ATX n'étant pas distinguable de son placebo, il n'est pas nécessaire d'utiliser d’équipement de mise en 

aveugle. La perfusion prolongée sera effectuée jusqu'à la fin de la seringue, même si le patient est emmené en 

salle d'opération avant la fin de la perfusion.  Pendant la chirurgie, l'infirmière anesthésiste qui aura reçu l’étui 

V1 bloc (ATX/PATX) sera « en ouvert » et assurera la préparation de la solution de manière à ce que ni le 

chirurgien ni l'anesthésiste ne puissent identifier le traitement expérimental administré.   

6.4.3. Levée de l’aveugle  

6.4.3.1.Levée d’aveugle par l’investigateur  

La levée d’aveugle par l’investigateur au cours d’un essai clinique doit rester exceptionnelle. L’aveugle peut 

être levé par l’investigateur dans les circonstances suivantes :  

- Lorsque la connaissance du produit expérimental  reçu est nécessaire aux soins du participant, 

notamment en cas d’EIG, et que la prise en charge médicale sera différente selon le traitement reçu ; 

- En cas de décès inexpliqué ou possiblement lié au produit expérimental ; 

- En cas de prise accidentelle ou intentionnelle par une personne autre que le participant à l’essai ; 

- Ou lors de tout autre évènement mettant en jeu la sécurité du participant. 
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Si une levée d’aveugle a été réalisée dans des conditions autres que celles décrites ci-dessus, une déviation de 

protocole sera notifiée. Le promoteur mettra en œuvre des actions correctives et préventives au niveau du 

centre. 

La levée d’aveugle consistera à révéler à l’investigateur les deux traitements expérimentaux alloués au patient.  

 

Modalités techniques de levée d’aveugle pour l’investigateur 

Pour ce projet, le processus de levée d’aveugle est mis en œuvre via un système électronique sécurisé. La 

procédure est consignée dans le guide d’utilisation de l’eCRF.   

En cas de non fonctionnement du système électronique une procédure dégradée est prévue via un formulaire 

de demande de levée d’aveugle.  

6.4.3.2.Levée d’aveugle au sein du  promoteur  

En cas d’EIG suspecté(s) d’être lié(s) à la recherche, le vigilant lève l’aveugle conformément aux procédures 

internes en vigueur.  

 

Pour les analyses, la demande de levée d’aveugle est adressée par l’investigateur-coordonnateur à la Cellule 

de Gestion de Données et Evaluation conformément aux  procédures internes. 

6.5. Procédures de l'étude 

6.5.1. Inclusion du patient  

Les investigateurs de l’étude approcheront dès que possible les patients hospitalisés pour FCF et pour lesquels 

une chirurgie réparatrice est prévue (La section 7.3  décrit les circonstances de screening des patients).  

Après avoir vérifié que tous les critères d'inclusion sont remplis et qu’aucun critère de non inclusion ne 

s’applique, l’information orale et la remise de la lettre d’information concernant l’étude doivent être délivrées 

à chaque patient. Ces informations incluent le but de l'étude, ses bénéfices et risques éventuels. L'inclusion 

devient effective dès que le patient signe le formulaire de consentement, après une période de réflexion 

suffisante.  

Si le patient est dans l’impossibilité de donner son consentement, l’investigateur doit informer un parent ou la 

personne de confiance du patient afin d’obtenir son consentement (consentement initial d’un proche pour la 

participation du patient).  

Dans le cas où le patient ne peut donner son consentement et si ses proches ne peuvent être contactés à temps, 

les investigateurs de l’étude peuvent inclure le patient via une procédure d'urgence, car les produits de l’étude 

doivent être administrés dès que possible pour être plus efficaces et que la chirurgie réparatrice est 

généralement faite en urgence.  
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Il n’y a pas de délai maximum entre l’admission et l’inclusion, cependant le délai entre l’inclusion et la 

chirurgie doit être suffisant pour permettre les administrations des traitements expérimentaux à V0 (soit 

environ 1 heure avant le début de l’induction de l’anesthésie). 

 

Pour les patients initialement inclus par un proche ou dans le cadre d’une procédure d’inclusion en urgence, si 

l’état de santé du patient le permet, les investigateurs doivent l’informer de sa participation à l’étude dès que 

possible et chercher à obtenir son consentement de poursuite. Il sera rappelé au patient qu’il a la possibilité de 

refuser de continuer à participer à l'étude ou de retirer son consentement à tout moment.  

 

Compte-tenu de la population cible de l’étude, il est possible qu’un patient inclus ne soit pas apte à consentir 

de façon prolongée ou définitive. En effet, il s’agit d’une population âgée et fragile avec de nombreuses 

comorbidités, et dont les fonctions mentales peuvent être plus ou moins altérées. Cette altération peut être 

renforcée au moment de la procédure d’inclusion par le stress traumatique, la confusion due aux traitements 

de la douleur.  

C’est pourquoi, pour les patients inclus initialement dans le cadre de la procédure d’urgence, les investigateurs 

veilleront, dès que possible, à informer un parent ou la personne de confiance du patient sur l’étude afin de 

recueillir le consentement de poursuite d’un proche. Il sera rappelé au parent ou à la personne de confiance 

qu’il (ou elle) a la possibilité de refuser de poursuivre la  participation du patient à l’étude et la possibilité d’y 

mettre un terme à tout moment. Ainsi, pour tout patient inclus dans l’étude dans le cadre de la procédure 

d’urgence, un consentement de poursuite est exigé dès que possible : par le patient lui-même s’il récupère 

rapidement sa capacité à consentir ou par un proche dès que possible puis par le patient s’il récupère sa 

capacité à consentir. 

La recherche de consentement auprès du patient reste sous la responsabilité de l’investigateur jusqu’à la fin de 

la participation du patient et sera documentée dans son dossier médical. 

6.5.1.1.Formulaires (procédure d’inclusion en urgence et consentements) 

La procédure d’inclusion en urgence est un document dupliqué : le feuillet original (sur lequel l’investigateur 

écrit) est conservé par l’investigateur. Le second feuillet est conservé par le centre et sera remis sous 

enveloppe scellée au promoteur.  

Les différents formulaires de consentements sont des documents tripliqués : le feuillet original (sur lequel le 

patient ou le proche a écrit) est remis au signataire (patient ou proche), le second feuillet est conservé par 

l’investigateur. Le dernier feuillet est conservé par le centre et sera remis sous enveloppe scellée au 

promoteur.  
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6.5.2. Suivi du patient 

6.5.2.1. Soins périopératoires 

Le choix de l'anesthésie (générale et/ou locorégionale) sera à la discrétion du médecin responsable. La gestion 

du traitement périopératoire par anticoagulants, antiplaquettaires, du traitement antibiotique prophylactique et 

du traitement prophylactique  des évènements thromboembolique veineux suivra les recommandations de la 

Société française d’anesthésie et de réanimation (SFAR). (73)  

En particulier, l'utilisation d'héparine de bas poids moléculaire avant l'opération pour prévenir les thromboses 

sera recommandée (par exemple énoxaparine 4000 U anti Xa, sauf en cas d’insuffisance rénale).  

 

6.5.2.2. Suivi du patient 

Le calendrier des procédures ci-dessous sera respecté pour tous les patients inclus dans l'étude. Les soins au 

patient, notamment la fréquence des prises de sang pour le laboratoire, doivent être cohérents avec les 

standards de soins de chaque hôpital. Toutes les données nécessaires à l’étude sont collectées dans l’eCRF. Le 

détail du suivi est résumé dans le tableau ci-dessous :  
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Jours  et visite ou suivi associé  
J0 inclusion  

(V0) 

J1 chirurgie  

(V1) 

J3 post-op  

(V2) 

J7 post-op ou J 
sortie de l’hôpital 

d’inclusion, si avant  J7 

(V3) 
 

J30 post op   

+6j 

(Suivi) 5 

J90 post op   

±5j 

(Suivi) 5 

V Sortie  

Sortie d’hôpital 

d’inclusion entre J8 et J90 

Modalités de la visite  Entretien au centre investigateur.   Appel téléphonique  Centre 

Inclusion du patient : Vérification des critères d'éligibilité du patient ; Information orale et remise 
de la lettre d’information au patient ou à son parent le plus proche (le cas échéant); Obtention du 
consentement éclairé initial du patient ou d’un proche ou recours à la procédure en urgence 

X 
      

 

Bilan d’inclusion : Examen physique + Relevé des constantes +Recueil des données 
démographiques, Antécédents médicaux, Comorbidités, Traitements habituels, Données de la FCF   X        

Randomisation en ligne et allocation des coffrets de traitements X 
      

 

Préparation et administration des traitements expérimentaux 

FIM ou de PFIM: 20 mg/kg – perfusion en 30 min X        

ATX ou PATX : 1g en bolus lent + 1g en perfusion prolongée sur  8h X        

ATX ou PATX : 3g par voie topique  X       
Recueil des données concernant la chirurgie    X       

Collecte des données concernant la transfusion 1  X X X  X (X)  

Analyses biologiques en local2: 

Hémogramme (dont l’Hb, hématocrite et réticulocytes)  X  X X  X*6 (X)6 X 

Ferritine, Saturation de la  transferrine  X*   X*  X*   

Protide X  X      

Troponine    X      

Créatinine3 X  X   X*   

Protéine C réactive (CRP)  X*   X*  X*   

Surveillance de tout EI ou toute complication   X X X  X X X 

Questionnaire EQ-5D  X     X X  

Test IADL  X      X  
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Jours  et visite ou suivi associé  
J0 inclusion  

(V0) 

J1 chirurgie  

(V1) 

J3 post-op  

(V2) 

J7 post-op ou J sortie 

de l’hôpital d’inclusion, si 

avant  J7 

(V3) 
 

J30 post op   

+6j 

(Suivi) 5 

J90 post op   

±5j 

(Suivi) 5 

V Sortie  

Sortie d’hôpital 

d’inclusion entre J8 et J90 

Modalités de la visite  Entretien au centre investigateur.   Appel téléphonique  Centre 

Question PQOL  X   X   X  

Test de la force de préhension et test du lever de chaise 4    X     

Prescription des analyses biologiques à J30 en laboratoire de ville, et remise des différents 
documents de sortie au patient.          X 

Questionnaire téléphonique sur le séjour hospitalier et  la rééducation postopératoire.        X X  

Statut vital       X X  

Dès que possible, information et recueil du consentement de poursuite du patient et/ou 
d’un proche (le cas échéant) 

 

Légende 

 1 La traçabilité des transfusions sanguines dans les dossiers des patients est légalement obligatoire. L’investigateur de l’étude est responsable de la collecte des données concernant la 
transfusion. Le recueil de ces données peut se faire à travers le dossier de transfusion du patient, une demande auprès de l'Établissement Français du Sang (EFS) ou auprès de  
l’hémovigilance du centre. 
2 Les analyses biologiques de l’étude ne sont pas centralisées. Les dosages biologiques durant l’hospitalisation du patient seront effectués  au sein du laboratoire local de chaque centre 
investigateur (soit les bilans de V0 à J7 post-opératoire/J sortie si avant J7 post op inclus). Pour les analyses biologiques à J30 (bilan biologique de J30 post-op), la plupart des patients 
seront sortis de l'hôpital, dans ce cas une infirmière libérale pourra intervenir pour la prise de sang et un laboratoire de ville réalisera les analyses biologiques.  

3 Un dosage de créatinine supplémentaire est recommandé si le patient n’est pas opéré à 48h de la première injection d’acide tranexamique pour contrôler la fonction rénale (cette 
donnée sera à saisir dans l’eCRF). 
4 Uniquement pour les centres volontaires et une seule fois (J7 ou le jour de la sortie si celle-ci se produit avant J7). 

5 Pour les suivi J30 et J90 postopératoire, un appel téléphonique centralisé par la CHU d’Angers est passé au patient ou à un de ses proches voire le médecin traitant (en cas de décès) à 
J30 et J90 post-opératoires.  
6 Bilan à réaliser si le patient sort à cette date de l’hôpital « d’inclusion ».  

* : Tests en laboratoire effectués spécialement pour l'étude (objet de surcoûts dans l’étude)  
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Un descriptif des données provenant des critères d’évaluations d’efficacité, et de tolérance est disponible en 
section 9. 

6.5.2.2.1. Evaluation de l’état général des patients 
Une évaluation de la QOL et de l’autonomie des patients, sera réalisée dès l’inclusion et au cours du suivi, par 

l’intermédiaire de 3 questionnaires, couramment utilisés en gérontologie  

x Les 4 questions du test IADL de l'échelle de Lawton portent sur le degré d'autonomie ou de dépendance 

des sujets dans quatre aspects pratiques de la vie quotidienne. (69) (Annexe 1). Ce test est effectué au 

moment de l’inclusion (en interrogeant directement le patient ou par l’intermédiaire du parent) et à J90 

postopératoire. 

x La question PQOL (item unique relative la QOL perçue), testée auprès des personnes âgées. (68) Pour ce 

test, la question suivante sera posée au patient : « actuellement est-ce que vous vous sentez très heureux, 

heureux, malheureux, très malheureux ou aucun de ces éléments ? ». Cette question sera posée au 

moment de l’inclusion, à J7 et à J90 postopératoire.  

x Le questionnaire EQ-5D est un outil agréé pour évaluer l’indice QUALY (année de vie pondérée par la 

qualité) chez les patients ayant subi une opération chirurgicale orthopédique. (67;74) Il est constitué de 5 

questions courtes (Annexe  2). 

6.5.2.2.2. Analyses biologiques 
Les analyses biologiques de l’étude ne sont pas centralisées. Les dosages biologiques lors du séjour hospitalier du 

patient seront réalisés par le laboratoire local de centre investigateur.   

Pour le bilan biologique de J30 postopératoire, la plupart des patients seront sortis de l'hôpital. Le jour de sa 

sortie, le patient reçoit une prescription pour les analyses biologiques à J30 ainsi qu'un document pour la gestion 

des factures par le promoteur. L’appel téléphonique au patient à J30 postopératoire sera l’occasion de rappeler au 

patient l’examen. Lors du suivi à J30, une infirmière libérale effectue si nécessaire la prise de sang qui sera 

analysée dans un laboratoire de ville privé au choix du patient. Les factures (de l'infirmière et du laboratoire) 

seront envoyées au promoteur pour paiement ; l’investigateur-coordonnateur, dont le nom figure sur la 

prescription, recevra les résultats.  

6.5.2.2.3. Evaluation de la rééducation fonctionnelle des patients 
Pour tous les patients la rééducation fonctionnelle est évaluée par le recueil de la durée d’hospitalisation, le retour 

à domicile et la capacité du patient à marcher 3 mètres sans assistance humaine. Ce dernier critère est un 

paramètre déjà proposé comme indicateur de substitution pour évaluer la mobilité des patients de cette 

population. (14) 

Pour les centres volontaires, il sera possible d’évaluer plus finement la rééducation fonctionnelle postopératoire à 

l’aide des quatre critères de jugement suivants :  

x Force maximale des muscles de la main et de l'avant-bras ainsi que la fatigabilité musculaire entre le 

premier essai et le troisième. (55) Ce test de force de préhension (« Hand Grip test ») sera effectué à J7 

(ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci survient avant) ; 
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x Degré de locomotion et d'équilibre du patient. (56) Le test de levé de chaise  (« TUG test »). sera effectué 

à J7 (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci survient avant). L’annexe 3 détaille la procédure de ce test.   

6.5.2.2.4. Rendez-vous téléphoniques à J30 et J90  
À J30 et J90 postopératoire, un rendez-vous téléphonique est arrangé pour évaluer l'état général du patient, établir 

si une complication est survenue depuis la sortie de l'hôpital et évaluer la rééducation fonctionnelle du patient. 

Afin d'assurer l'homogénéité de la collecte de données, le centre de coordination (CHU d'Angers) sera 

responsable de ces appels téléphoniques. Le patient sera contacté en première intention cependant en cas de décès 

ou si le patient ne peut communiquer, un proche ou le médecin traitant pourra être contacté.  

En cas d’évènement indésirable, les personnes en charge du suivi préviendront dès que possible le centre afin que 

cet EI soit évalué par l’investigateur et que le patient reçoive la prise en charge adaptée de son EI/EIG si 

nécessaire. 

 

Les personnes en charge du suivi centralisé transmettront l’ensemble des documents sources (questionnaire, bilan 

biologique…) au centre ayant inclus le patient pour une conservation des données des suivis à distances des 

patients dans leurs dossiers médicaux. Une copie anonymisée sera conservée par le centre coordonnateur pendant 

une durée de 15 ans.  

6.5.2.3. Traitements par fer IV et acide tranexamique : 

Une nouvelle administration de fer intraveineux  n’est pas permise avant le 7ième jour révolu de la perfusion 

Monofer®/placebo ou avant la sortie d’hôpital (selon l’évènement arrivant en dernier)  

L’administration d’Exacyl® n'est pas permise avant la sortie d’hôpital du patient. 

La prescription de fer oral (Tardyferon®) est laissée à la discrétion de l’investigateur.  

6.6. Arrêt de participation d’une personne à l’essai clinique et gestion des données  

Les participants peuvent demander à sortir de l’étude à n’importe quel moment et quelle qu’en soit la raison. Un 

parent ou une personne de confiance ayant donné son consentement pour la participation ou la poursuite de 

participation de son proche à l’étude peut aussi retirer son consentement dans les mêmes conditions tant que le 

patient n’a pas signé de consentement de poursuite. 

L’investigateur peut interrompre temporairement ou définitivement la participation d’une personne pour toute 

raison qui servirait au mieux les intérêts de la personne en particulier en cas d’effet indésirable grave ou de fait 

nouveau vis-à-vis de la recherche. 

 

En cas de perdu de vue, l’investigateur met tout en œuvre pour reprendre contact avec la personne et assurer le 

suivi prévu dans l’étude.  

 

En cas de sortie prématurée, l’investigateur prévient le promoteur et en documente les raisons de façon aussi 

complète que possible. Dans ce cas, l’investigateur poursuit le recueil des données de sécurité, dans la mesure du 

possible. La sortie d'étude d'un patient ne changera en rien sa prise en charge habituelle par rapport à sa maladie. 
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Il n’y aura plus d’examen spécifique au protocole hormis le recueil des données de sécurité. En cas d'effet 

indésirable, grave ou non, un suivi précis, dont les modalités seront à définir au cas par cas par le comité de 

surveillance, pourra être envisagé en fonction de la gravité de l’effet indésirable et de la sévérité.   

Les personnes perdues de vue ou sorties prématurément de l’étude ne sont pas remplacées.  

Les données recueillies pour les personnes perdues de vue ou sorties prématurément de l’étude seront exploitées 

au moment des analyses y compris en cas de retrait du consentement, sauf en cas de demande d’effacement des 

données formulée lors du retrait de consentement.  

Cependant ce droit ne pourra pas s’exercer si l’effacement des données devait rendre impossible ou compromettre 

l’analyse des données de l’étude. 

 

Il faut distinguer le retrait de consentement de la « non obtention » du consentement de poursuite d’un patient 

inclus par procédure d’inclusion en urgence ou via un consentement d’un proche (par exemple en cas de décès du 

patient ou de son inaptitude permanente à consentir). Dans ce second cas, les données recueillies seront 

exploitées. 

Le recueil du consentement d’un proche et de l’autorisation à l’utilisation des données recueillies doivent être 

tracés dans le dossier médical du patient.  

6.7. Arrêt d’une partie ou de la totalité de la recherche 

L’étude peut être interrompue prématurément en cas de survenue d’événements indésirables inattendus, graves 

nécessitant une revue du profil d'innocuité des produits. De même, des événements imprévus ou de nouvelles 

informations relatives aux produits, au vu desquels les objectifs de l'étude ou du programme clinique ne seront 

vraisemblablement pas atteints, peuvent amener le promoteur à interrompre prématurément l’étude, notamment 

d’après les recommandations du comité de surveillance indépendant. 

Le CHU d’Angers se réserve le droit d'interrompre l’étude, à tout moment, s'il s'avère que les objectifs 

d’inclusion ne sont pas atteints. 

En cas d’arrêt prématuré de l’étude, l’information sera transmise par le promoteur dans un délai de 15 jours à 

l’ANSM et au CPP. En cas d’arrêt prématuré de l’étude, les investigateurs doivent en informer rapidement les 

patients participant à l’étude et leur assurer un suivi approprié. 

6.8. Durée prévue de l'étude  

La durée de participation à l'étude sera de 90 jours à compter de la chirurgie, et ce pour chaque patient. Nous 

anticipons un taux d’inclusion de 2 à 4 patients par mois et par centre. Ce taux est estimé selon le nombre de 

patients admis pour une FCF dans chaque centre (entre 250 et 500 par an), le taux de patients répondant aux 

critères d'éligibilité (au moins 65 % selon nos observations à Angers) et le taux d'inclusion effectif (estimé à 

20 %). Selon ces chiffres, nous estimons que les 780 patients peuvent être recrutés en 30 mois (en fonction de 

l'ouverture différenciée des divers centres). Suite à une suspension de l’étude pendant 13 mois, une prolongation 

de 24 mois a été appliquée à cette période. Cette durée nous permettra de relancer les centres et de relancer les 

inclusions. La durée totale prévue de l'étude est de 57 mois.   

Page 59 of 114

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

N°EudraCT: 2016-003087-40  HiFIT 
 

Version 10- 03/10/2019  -  Page 37 sur 67 

 

7. Critères de sélection des sujets d'étude 

7.1. Critères d'inclusion  

Un patient doit satisfaire à tous les critères suivants pour être inclus dans l'étude : 

- Etre âgé de plus de 18 ans ; 

- Présenter une fracture ostéoporotique de l’extrémité supérieure du fémur (fracture du col du fémur Garden I à 

Garden IV ou fracture pertrochantérienne) nécessitant une opération chirurgicale – (ostéosynthèse; la mise en 

place d’une prothèse de hanche) 

- Présenter un taux d'Hb préopératoire compris entre 9.5 et 13 g/dl  (9.5 ≤ Hb ≤ 13 g/dl) ; 

- Avoir signé un formulaire de consentement éclairé ; à défaut un proche.   

L’inclusion peut aussi être effectuée par l’intermédiaire d’une procédure en urgence selon la méthodologie 

préconisé au paragraphe 6.5. 

 

7.2. Critères de non-inclusion 

Tout patient répondant à l'un des critères suivants ne peut être impliqué dans l'étude : 

- Maladie de la moelle osseuse ou traitement en cours (chimiothérapie par exemple) qui pourrait interférer avec 

l'érythropoïèse de la moelle osseuse ; 

- Allergie ou contre-indication connue au FIM et/ou à l’ATX ; 

- Hypertension non contrôlée ; 

- Perfusion IV de fer récente (dans la semaine précédant l’inclusion) ; 

La prise de fer oral (Tardyferon®) dans les 7 jours avant l’inclusion ne constitue pas un critère de non inclusion. 

- Transfusion sanguine dans la semaine précédant l’inclusion, ou transfusion sanguine préopératoire prévue ; 

- Transfusion impossible ou refus de consentement du patient à la transfusion  

- Patient grabataire ou très dépendant (équivalent clinique des classes GIR 1 et GIR 2) 

- Non-affiliation à la sécurité sociale française ; 

- Patient adulte protégé par la loi (tutelle, curatelle) ; 

- Grossesse.  

7.3. Mode de recrutement 

En général, les patients éligibles sont admis à l'hôpital via les urgences. Les anesthésistes s'entretiendront avec 

tous les patients pour qui une chirurgie réparatrice de l’extrémité supérieure du fémur est prévue. Durant cette 

consultation, les anesthésistes impliqués dans l'étude inviteront tous les patients remplissant les critères 

d'éligibilités à être recrutés pour l'étude. Cette consultation préopératoire étant légalement obligatoire, tous les 

patients éligibles devraient être passés en revue dans chaque centre.  
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8. Traitement administré  

Une annexe pharmaceutique précisant toutes les modalités d'approvisionnement, de stockage, de dispensation, de 

gestion de stock et de traçabilité des médicaments expérimentaux dans les centres est rédigée et est transmise à 

chaque centre avec les documents administratifs habituels (Autorisation d’étude clinique de l’ANSM, avis 

favorable du Comité de Protection des Personnes(CPP), protocole…).   

8.1. Description des traitements 

8.1.1. Fer Isomaltoside (FIM): MONOFER®, Pharmacosmos. 

Le FIM est commercialisé sous les dénominations MONOFER® et MONOVER® (selon les pays). Ce 

médicament se présente sous la forme d'un flacon de 10ml contenant 100mg/ml (1000mg par flacon) d’isomaltose 

ferrique. La solution est marron foncée. Les excipients sont : hydroxyde de sodium, acide chlorhydrique (pour 

l'ajustement du pH) et eau pour préparations injectables. Il s'agit d'une solution injectable pour administration par 

voie IV.   

Le laboratoire fabricant est Pharmacosmos, Danemark.  Le numéro d’autorisation de mise sur le marché est PL 

18380/001.  (SmPC en vigueur : https://www.medicines.org.uk/emc/product/5676/smpc) 

8.1.2. Acide Tranexamique: EXACYL®, Sanofi-Aventis   

Ce médicament se présente sous la forme d'une ampoule de 5mL contenant 100mg/mL (500mg par flacon) 

d’ATX. Les excipients sont : acide chlorhydrique concentré (pour l'ajustement du pH) et eau pour préparations 

injectables. Il s'agit d'une solution injectable pour administration par voie IV.  

Le laboratoire fabricant est Sanofi-Aventis (13, bd Romain-Rolland - 75014 Paris, France). Le numéro 

d’autorisation de mise sur le marché est 311 576-1. (RCP en vigueur : http://agence-

prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=62330898&typedoc=R&ref=R0314966.htm ) 

8.1.3. Placebos: Chlorure de sodium 0,9 %, Aguettant 

Le placebo des médicaments expérimentaux (fer isomaltoside et acide tranexamique)  est identique*. Il se 

présente sous la forme d’ampoule de 10mL de chlorure de sodium à 0,9%. Il s’agit d’une solution injectable pour 

administration par voie IV.  

Le laboratoire fabricant est Aguettant (1, RUE ALEXANDER FLEMING – 69353 Lyon cedex 07). Le numéro 

d’autorisation de mise sur le marché est 334 021-6. (RCP en vigueur : http://agence-

prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=63210332&typedoc=R&ref=R0182457.htm ) 

 

*Il n'est pas possible de disposer d’un placebo de couleur brun foncé inerte, comme déjà exposé dans une étude 

précédente (66). Les précautions, exposées dans le paragraphe 6.4.1, doivent permettre le maintien du double 

aveugle de ce traitement. 
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8.2. Conditionnement et étiquetage : Coffrets  de traitements  

Le conditionnement et l'étiquetage des médicaments expérimentaux sont  réalisés par la PUI du CHU d'Angers, 

conformément à la réglementation des essais cliniques en vigueur. Il s’agit d’un étiquetage simplifié. 

Les traitements expérimentaux  sont proposés sous forme de coffret.  Chaque coffret contient 2 étuis :  

- 1 étui V0 « Service »: contenant les traitements FIM / PFIM  + ATX / PATX   

- 1 étui V1 « Bloc » : contenant le traitement ATX / PATX 

Ces 2 étuis permettent de faciliter la préparation et la mise en aveugle aux différents temps (V0 dans le service ou 

V1 au bloc) par des infirmières et des infirmières anesthésistes « en ouvert ».  

Chaque coffret et chaque étui est étiqueté et numéroté. 

8.2.1. Etui V0 : Acide Tranexamique/Placebo de l’Acide Tranexamique + Fer 
Isomaltoside/Placebo du Fer Isomaltoside  

Chaque étui V0 contient le traitement FIM / PFIM  et le traitement ATX / PATX  pour l’administration dans le 

service.  

Pour chaque traitement, (FIM / PFIM  et ATX / PATX),  les médicaments  et les dispositifs médicaux nécessaires 

pour la mise en aveugle sont mis à disposition, ainsi que les modalités de préparation et d’administration.  

 
 Modèle d’étiquette des flacons/ampoules FIM/PFIM 

 

Modèle d’étiquette des ampoules ATX/PATX 

8.2.2. Etui V1 : Acide Tranexamique /Placebo de l’Acide Tranexamique  

Chaque étui V1 contient le traitement ATX / PATX pour l’administration en instillation locale  au bloc. 

Pour le traitement ATX / PATX,  les médicaments et dispositifs médicaux nécessaires pour la mise en aveugle sont 

mis à disposition, ainsi que les modalités de préparation et d’administration.  

  

Modèle d’étiquette des ampoules ATX/PATX 
     

8.3. Distribution des traitements 

Les médicaments expérimentaux sont distribués par la PUI du CHU d'Angers vers les différentes PUI des centres 

investigateurs. 
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8.4. Préparation et administration des traitements expérimentaux  

La préparation des solutions de médicaments expérimentaux est réalisée par une infirmière ou une infirmière 

anesthésiste « en ouvert », afin de maintenir le double aveugle. Les modalités de préparations et d’administration 

des médicaments expérimentaux sont détaillées dans les modes opératoires présents dans chaque étui. 

Le FIM ou son placebo sera administré en premier, suivi par la perfusion de l’ATX ou de son placebo. Les 

modalités sont décrites dans les paragraphes suivants. 

8.4.1. Fer Isomaltoside / Placebo du Fer Isomaltoside  

À V0- le plus tôt possible après l’inclusion, dans le service, administration de la solution injectable de FIM ou 

PFIM par voie IV lente sur 30 min. La posologie étant de 20mg/kg, dans la limite de 2gr de fer maximum. Le  

volume à administrer est fonction du poids du patient et est automatiquement calculé par l'eCRF. Ce volume est 

calculé en utilisant la formule suivante :  

Volume Administré (ml) = poids patient (kg) / 2 

La solution sera perfusée avec un PSE, la vitesse de perfusion est automatiquement calculée par l’eCRF, en 

utilisant la formule suivante :  

Vitesse de perfusion (ml/h) correspond au poids du patient (kg) 

Tout au long de la perfusion et jusqu’à 15 minutes après la fin de l’administration, l'infirmière contrôle les 

paramètres hémodynamiques du patient et prête attention aux signes de réactions anaphylactiques.  

8.4.2. Acide Tranexamique /Placebo de l’Acide Tranexamique 

8.4.2.1.Administration à l’inclusion : V0 (avant la chirurgie).  

À V0, dans le service, administration de 1 g d’ATX ou PATX (bolus) par voie IV lente. Cette administration est 

suivie d’une seconde administration de 1g d’ATX ou PATX en perfusion sur 8 heures  PSE à la vitesse de perfusion 

de 6.25 ml/h).  

8.4.2.2.Administration lors de la chirurgie : V1  

À V1, au bloc opératoire, administration de 3 g d’ATX ou PATX pendant la chirurgie en instillation locale.  

x 1ère administration : administration par le chirurgien de 60mL de solution d’ATX ou PATX par 

instillation locale, réalisée juste avant l'implantation du dispositif orthopédique. Le chirurgien, devra 

attendre quelques minutes avant de continuer la chirurgie. 

x 2ème administration : en fin de chirurgie, administration par le chirurgien de 60mL d’ATX ou PATX par 

instillation locale. Cette administration est réalisée juste avant la fermeture.  

8.5. Adaptation des posologies  

Aucune adaptation de posologie n’est prévue.  

8.6. Arrêt prématuré du traitement expérimental 

Les situations devant entrainer l’arrêt définitif du traitement administré sont les suivantes : 
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- Survenue d’une réaction anaphylactique lors de l’administration d’un des traitements de l’étude.  

- Retrait de consentement par le patient ou son proche  

- Sortie d’étude du patient laissée à l’appréciation de l’investigateur ou par décision du  promoteur  

La situation devant entrainer l’arrêt temporaire du traitement administré est la survenue d’un EI non grave.  

 

En cas de survenue d’un EI non grave, pendant l’administration d’un des traitements expérimentaux, il y aura un 

arrêt de l’administration du traitement. La reprise de l’administration est laissée à l’appréciation de l’investigateur 

vis-à-vis de l’état générale du patient et de ses données cliniques et biologiques.  

Si aucune réaction anaphylactique n’est diagnostiquée par l’investigateur, la reprise de l’administration du 

traitement expérimental incriminé se fera en diminuant la vitesse d’administration par deux. La surveillance 

infirmière reprendra par la suite.  

L’investigateur peut choisir de stopper définitivement l’administration du traitement expérimental incriminé. Si 

applicable le  patient pourra recevoir l’autre traitement expérimental, la séquence FIM puis ATX doit être 

respectée. Dans le cas d’une injection de FIM se compliquant d’une réaction anaphylactique, il y aura arrêt de 

l’administration mais le patient pourra recevoir ultérieurement l’ATX. 

 

Pour tout arrêt (temporaire ou définitif) des traitements expérimentaux l’investigateur documente les raisons de 

cet arrêt et assurera la prise en charge adéquate du patient notamment en cas d’évènement indésirable ; il assurera 

un suivi des patients jusqu’à résolution complète de l’évènement.  

En cas d’arrêt (temporaire ou définitif) du traitement décidé par l’investigateur, il est recommandé de poursuivre 

le suivi spécifique à l’étude (notamment l’évaluation des principaux critères d’efficacité et de sécurité). 

8.7. Précautions d’emploi 

Les précautions d'emploi sont décrites dans le RCP de chaque médicament expérimental. 

8.8. Conditions de stockage  

Les produits doivent être stockés à température ambiante (< 25°C) et protégés de la lumière (conditions de 

conservation préconisées dans les RCP des produits de l’étude). Il n’y a pas de suivi de température exigé.   

8.9. Méthode de suivi de l’observance des médicaments expérimentaux  

Le numéro de patient et les initiales sont complétés sur les étiquettes du coffret et des étuis V0 et V1. Le numéro 

de patient est aussi complété sur les ampoules/flacons de solution.  

Après utilisation, les flacons et/ou ampoules qu'ils soient vides, pleins ou partiellement utilisés sont conservés 

dans leur conditionnement d'origine. En fin de traitement, les coffrets contenant les 2 étuis sont rapportés à la PUI 

de chaque centre.  

Au cours de l'étude et après comptabilité par le pharmacien du centre investigateur, les coffrets utilisés sont 

retournés à la PUI coordinatrice (PUI CHU Angers) pour comptabilité par un ARC en ouvert. Ces coffrets seront 

ensuite détruits par le promoteur. 
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8.10. Gestion des stocks, réapprovisionnement et dispensation des  traitements. 

Une annexe pharmaceutique est rédigée afin d’expliquer le circuit des produits.  

8.10.1. Approvisionnement initial 

L'approvisionnement initial est déclenché lors de l'ouverture du centre. Un stock initial est envoyé à la PUI de 

chaque centre investigateur. 

8.10.2. Réapprovisionnement 

Les réapprovisionnements sont automatiques. Le nombre de traitements envoyés est fonction du nombre de 

patients inclus et du rythme d'inclusion. La randomisation électronique de chaque patient permet à la PUI du 

CHU d’Angers de suivre en temps réel les inclusions et ainsi, de prévoir les réapprovisionnements. 

8.10.3. Dispensation 

La dispensation peut être nominative au service ou en dotation dans le service, selon l’organisation de chaque 

centre.  

En cas de mise en dotation dans le service, la PUI doit délivrer l’ensemble des traitements réceptionnés au service 

investigateur.  

 

8.10.4. Modalités pratiques d'allocation de traitement aux centres : 

Une liste de randomisation est établie par la Cellule Méthodologie et Biostatistiques du CHU d'Angers, il s'agit de 

la correspondance entre le numéro de traitement et le type de traitement. En fonction de cette liste de 

randomisation, la PUI du CHU d'Angers alloue les traitements aux différents centres. 

8.11. Gestion des produits et retrait de lot 

Les traitements périmés pourront être retournés chez le promoteur ou détruits sur site, uniquement après accord 

écrit du promoteur. Une autorisation de mise en destruction sera établie par le pharmacien de la PUI coordinatrice 

du CHU d'Angers. 

En fin d'essai, les coffrets non utilisés pourront être retournés chez le promoteur ou détruits sur site, uniquement 

après accord écrit du promoteur. Une autorisation de mise en destruction sera établie par le pharmacien de la PUI 

coordinatrice du CHU d'Angers. 

 

En cas de rappel d’un lot du produit à l'étude, le promoteur est averti par l'Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des produits de santé (ANSM) via le circuit classique des alertes. Le promoteur informe les 

centres investigateurs et organise la mise en quarantaine, la reprise des produits, ainsi que le 

réapprovisionnement, si nécessaire. 
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9.  Critères d’évaluation de l'efficacité, de la tolérance et description 

9.1. Données transfusionnelles 

La survenue de toute transfusion de concentré de globules rouges, de plasma frais congelé ou de plaquettes ainsi 

que le nombre d'unités transfusées et la date de transfusion doivent être consignés dans le dossier transfusionnel 

du patient. La traçabilité des transfusions dans le dossier du patient est une obligation légale, par conséquent, nous 

n'anticipons aucune donnée manquante. Les investigateurs de l'étude sur chaque site seront responsables du 

recueil des données transfusionnelles via le dossier de transfusion des patients, éventuellement après avoir vérifié 

l'exhaustivité des données auprès de l'EFS de leur centre.  

9.2. Autres données cliniques 

Les données suivantes sont collectées à partir du dossier du patient et des évaluations effectuées durant les visites 

de suivi :  

x Données démographiques (âge, sexe…), antécédents médicaux, comorbidités, traitements habituels et 

concomitants (type et nombre de médicaments), type et date de la FCF ; 

x Examen physique : les données issues des examens physiques de routine faisant partie de l'examen 

d'admission et/ou le dossier du patient seront utilisés pour la taille et le poids ; 

x Constantes : les constantes relevées après l'inclusion dans l'étude serviront de référence (pressions 

artérielles systoliques et diastoliques, fréquence cardiaque) ; 

x Recueil des données relatives à l'opération : type de procédure, durée de l'opération (de l'incision de la 

peau à sa fermeture), expérience du chirurgien (junior ou sénior, défini par une pratique < ou ≥ 2 ans) ; 

x Nombre d’unités transfusées, y compris globules rouges, plasma frais congelé et plaquettes jusqu'à J30 ; 

x Prise de fer oral ou l’administration de fer intraveineux jusqu'à J30. 

x Durée du séjour à l'hôpital et type de sortie (retour à domicile, placement dans un autre établissement, 

décès) ; 

x Résultats des questionnaires de QOL (IADL, EQ-5D et question unique de la QOL perçue)  

x Rééducation fonctionnelle : capacité à marcher 3 mètres sans assistance – et pour les centres volontaires : 

la force de préhension musculaire palmaire, la fatigabilité, le niveau de locomotion et d’équilibre.  

 

Les évènements indésirables suivants doivent être consignés (entre l'inclusion et J90 post opératoire) : 

x Décès, quelle qu'en soit la cause ; 

x Insuffisance cardiaque ; 

x Accident vasculaire cérébral (identifié par un scanner cérébral) ; 

x Infarctus du myocarde post-opératoire (augmentation de la troponine au-dessus de la valeur seuil du 

diagnostic de l’infarctus du myocarde  correspondant au kit et au type de dosage utilisé, avec ou sans 

modifications de l’électrocardiogramme),  

x Thrombose veineuse et embolie pulmonaire (identifiée par échographie ou tomodensitométrie) ; 

x Insuffisance rénale aigue (selon les critères de RIFLE) ; (70) 
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x Sepsis (tout type d'infection selon les critères des Centers for Disease Control (CDC)) ; 

x Complication liée à une transfusion (identifiée par l'unité d'hémovigilance de chaque site et consignée 

dans le dossier du patient).  

x Toutes les réactions anaphylactiques.  

9.3. Données de laboratoire  

Les données résultant des tests effectués durant les phases de référence (« baseline ») et postopératoire seront 

consignées. Pour chaque test, la date exacte de la collecte d’échantillon doit être enregistrée.  

Les analyses de laboratoire devant être effectuées à chaque visite sont décrites dans le tableau de la section 

6.5.2.2.  

9.4. Comité d’adjudication des évènements critiques (CAEC).  

Un CAEC a été nommé au début de l’étude, afin d’examiner les évènements critiques suivants : infection (tout 

type), évènement thromboembolique (veineuse ou artérielle), réaction anaphylactique.  

 Ce comité permet d’assurer l’homogénéité des diagnostics afin d’assurer une interprétation univoque et constante 

des critères adjudiqués.  Le rôle de ce comité sera de confirmer ou non l’existence de l’évènement clinique ainsi 

que de statuer sur l’imputabilité potentielle des traitements expérimentaux. 

Ces évènements sont notifiés à l’aide de formulaires spécifiques de signalement, mis à disposition via l’eCRF et à 

remplir par les centres investigateurs. Cela entre dans le cadre du relevé des évènements indésirables liés à 

l’objectif de tolérance des traitements expérimentaux. Si l’EI adjudiqué est qualifié de grave (EIG) dans ce cas le 

CAEC aura accès aux formulaires de déclarations des EIG associés. Ainsi l’expertise du membre des CAEC se 

basera sur le formulaire de notification des EI et sur le formulaire spécifique (infection par exemple) et le cas 

échéant les déclarations d’EIG si applicable. Tous les documents anonymisés étayant l’évènement clinique seront 

à transmettre au centre coordonnateur.  

Les responsabilités, les objectifs, le fonctionnement, la composition du CAEC ainsi que les procédures  associées 

à l’expertise du comité  sont décrits par une charte établie avant la première adjudication.  

Les résultats des adjudications seront transmis par le promoteur aux membres du CSI (adjudications disponible au 

moment de la réunion du CSI). 

10. Sécurité 

10.1. Description des indicateurs d'évaluation de la sécurité 

Les réactions indésirables majeures attendues sont des réactions anaphylactiques et des thromboses. 

Pour chaque traitement, tout signe spécifique d'intolérance sera consigné. Les infirmières participant à l'étude 

seront formées à cet effet, et procéderont à une surveillance spécifique notamment : 

- Concernant les perfusions de FIM/ PFIM : la pression sanguine sera mesurée et consignée avant la 

perfusion, au terme de celle-ci et 15 minutes après la perfusion; 

Page 67 of 114

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

N°EudraCT: 2016-003087-40  HiFIT 
 

Version 10- 03/10/2019  -  Page 45 sur 67 

 

- Concernant l’administration d’ATX/PATX : les investigateurs chercheront des signes cliniques de 

thrombose veineuse profonde à J3 postopératoire (V2), J7 postopératoire (V3) et à la sortie de l'hôpital 

(V3 ou Visite de sortie après J7 post op).  

 

Concernant la possible survenue d’insuffisance rénale, et compte tenu du délai variable entre les deux 

administrations d’acide tranexamique  (IV et topique), un suivi systématique de la créatinine en post-opératoire 

(V2, à J3) est prévu.  De plus, nous recommandons un dosage de créatinine si un patient n’est pas opéré à 48h de 

la première injection d’acide tranexamique pour contrôler la fonction rénale. Bien entendu, les investigateurs 

seront encouragés à déclarer tous les EI, dont l’insuffisance rénale. 

 

Un questionnaire spécifique destiné à mettre en évidence les complications à J30 et J90 postopératoire 

(principalement en ce qui concerne la recherche de complications infectieuses et thromboemboliques) sera soumis 

durant les rendez-vous téléphoniques.  

10.2.  Mise en place des procédures d'enregistrement et de signalement des 
effets indésirables  

L’annexe 4 reprend les définitions des termes de sécurité et spécifie les circuits et obligations des investigateurs et 

du promoteur vis-à-vis de la vigilance ainsi que les procédures à suivre.  

 

La déclaration des anémies post-opératoires sera faite selon les modalités suivantes : 

- Anémie post-opératoire avec taux d’Hb < 8 g/dL traitée par une transfusion : l’évènement indésirable sera 

notifié dans l’eCRF ; 

- Anémie post-opératoire avec prescription de transfusion dans le cadre d’une urgence vitale ou d’une mise en jeu 

du pronostic vital (ou décès) : l’évènement indésirable grave sera notifié dans l’eCRF et déclaré de façon 

immédiate au promoteur. 

 

Les documents de référence pour attester du caractère attendu/inattendu sont constitués par le RCP des produits 

expérimentaux :  

- RCP en vigueur pour l’Exacyl®,  

- RCP du Monofer® (version anglaise) fourni par le laboratoire Pharmacosmos. 

10.3.  Comité de surveillance indépendant  

Le CSI est nommé au début de l'étude. Ce comité, composé de quatre membres, passera en revue les données de 

l'étude, notamment les données de sécurité (tolérance clinique et biologique du traitement expérimental) déclarées 

afin d'évaluer les bénéfices, les risques et les dangers de l'étude. Il pourra aussi avoir à disposition les résultats des 

adjudications réalisées avant la réunion par les membres du CAEC.  Il est de sa responsabilité d'informer 

l’investigateur-coordonnateur et le promoteur de ses décisions de modification ou d'interruption de l'essai. Le CSI 

fera suivre ses recommandations à l’investigateur-coordonnateur et au promoteur qui décideront si l'étude doit 

Page 68 of 114

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

N°EudraCT: 2016-003087-40  HiFIT 
 

Version 10- 03/10/2019  -  Page 46 sur 67 

 

être interrompue ou amendée. La décision d'interrompre l'étude peut être prise de façon anticipée si celle-ci 

contrevient aux règles régissant sa poursuite (EIG, publication de résultats de tests répondant à la question…). Le 

CSI se réunira au début de l’étude puis tous les 200 patients inclus. Des réunions extraordinaires pourront, si 

nécessaire, être ajoutées à la demande de l’investigateur-coordonnateur ou du promoteur.  

Les membres du CSI seront sélectionnés avant le lancement de l'étude par l’investigateur-coordonnateur parmi 

des cliniciens et statisticiens compétents dans le domaine et n'étant associés en aucune manière avec l'étude. Les 

membres doivent déclarer tout éventuel conflit d'intérêt ou toute implication financière dans les résultats de la 

recherche au moment de rejoindre le comité et durant toute la période d’activité de celui-ci. Tout éventuel conflit 

d'intérêt donnera lieu à l'exclusion de la personne concernée du comité et à son remplacement par un nouveau 

membre satisfaisant aux critères de recrutement.   

Les responsabilités, les objectifs, le fonctionnement, la composition du CSI ainsi que les procédures  associées à 

l’expertise du comité  sont décrits par une charte établie avant la première inclusion.  

11. Risques et bénéfices 

11.1.  Bénéfices 

Les patients recevant du FIM et/ou de l’ATX pourraient présenter un risque de transfusion moindre et, en 

conséquence, un risque de morbidité et de mortalité associé aux transfusions moindre (cf. Section 4.1.4). Les 

complications liées directement aux transfusions sont principalement : syndrome hyperthermique, surcharge 

liquidienne, infections postopératoire, œdème pulmonaire lésionnel post-transfusionnel, erreur de transfusion, etc.  

Selon des études utilisant un PBM pour limiter les transfusions, une réduction de la durée de séjour à l'hôpital est 

également généralement observée. (22;65;71)   

Si notre hypothèse se confirme, l'utilisation de FIM et d’ATX devrait également permettre de préserver les 

ressources sanguines (20). Nous anticipons également une réduction de la durée de séjour à l'hôpital et du nombre 

de complications périopératoires, ce qui pourrait entraîner une diminution des coûts totaux liés à la gestion des 

FCF. (21;61) 

11.2.  Risques 

Les principaux risques de l’étude sont les EI des traitements expérimentaux. La plupart de ces effets sont des 

évènements à court-terme (cf. Section 4.2) et seront consignés lors du suivi normal du patient. 

Les traitements expérimentaux seront administrés sous étroite supervision médicale et/ou sous la surveillance 

d'infirmières et dans un environnement médical approprié. En cas de suspicion de réaction  anaphylactique, 

l’administration du traitement expérimental sera immédiatement arrêtée.  

Selon les données de l’Administration américaine de surveillance des aliments et des médicaments (Food and 

Drug Administration), l’incidence des EIG liés à la prise de FIM est de 0,6 par million de patients et l’incidence 

des décès est de 0,11 par million de patients (23). En comparaison, l’incidence des EIG liés aux transfusions est 

de 10 par million de patients et celle des décès est de 4 par million. 

Selon son RCP, le taux d’EI associés à l’administration d’ATX est « très faible ». Une méta-analyse d’études 

effectuées en chirurgie orthopédique n’a mis en évidence aucune différence significative dans la fréquence des 
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événements thromboemboliques entre les groupes ayant reçu de l’ATX et ceux ayant reçu du PATX (47). De 

même, l’étude Crash-2 a montré que l'utilisation d’ATX chez les patients traumatisés n'augmente pas les effets 

secondaires dans le groupe traité. (48) Le taux de complications semble même plus faible chez les patients de 

chirurgie orthopédique ayant reçu de l’ATX que ceux qui n’en n’ont pas reçu, après ajustement et sur un large 

échantillon. (62) Le principal effet indésirable grave de l’acide tranexamique est le risque thromboembolique. Il 

sera particulièrement suivi au cours de l’étude. 

 

11.3.  Rapport bénéfices-risques 

L’incidence des risques listés précédemment est faible, particulièrement en ce qui concerne les EIG. De plus, les 

deux traitements ont déjà été étudiés en contexte périopératoire et sont régulièrement utilisés. C'est pourquoi, 

même si la combinaison des deux traitements n'a pas été étudiée dans le contexte de la chirurgie des FCF, les 

risques liés à l'étude semblent acceptables au regard des bénéfices attendus.  

12. Gestion des données 

12.1.  Cahiers d’observation  

Toutes les données relatives à cette étude seront collectées au moyen d'un eCRF standardisé et sur la base de 

documents valides (dossier médical du patient). Dans les cahiers sources, les questionnaires de suivis 

téléphoniques, le formulaire de vigilance, les patients seront identifiés par un numéro patient unique composé du 

numéro du centre et d’un numéro d’ordre dans le centre. L’initiale du nom et celle du prénom seront aussi 

recueillies.  

La confidentialité des informations de santé personnelles des patients sera maintenue à tout moment, en 

restreignant l'accès aux dossiers de ceux-ci et aux cahiers d’observations. Les données permettant une 

identification ne seront accessibles qu'aux investigateurs de l'étude et au personnel qualifié responsable de la 

conduite de l'étude, ainsi qu'aux évaluateurs désignés par le promoteur pour s'assurer de l’exactitude des données 

et aux membres d’entités réglementaires légalement autorisés à avoir accès aux données. Enfin, toute divulgation 

de données confidentielles requise par les lois et règlements applicables sera effectuée si nécessaire.  
 

L’eCRF (Ennov Clinical), est gérée par la DRCI du CHU d’Angers. Il est accessible via un navigateur internet. 

La gestion des données est effectuée conformément aux recommandations de la méthodologie de référence  

(MR01) de la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL). 

 

Les modalités de conservation ou suppression des données recueillies dans le cadre de l’étude en cas d’arrêt de 

participation d’une personne à l’essai clinique sont décrites dans le paragraphe 6.6.  

12.2.  Archivage 

Les documents suivants seront archivés dans la Cellule de Promotion et Gestion du CHU d'Angers et dans le 

service participant de chaque centre, lorsque cela est requis par les lois et règlements applicables :  
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- le protocole d'étude, ses annexes et tout éventuel amendement ; 

- les consentements éclairés écrits ; 

- toute documentation concernant les EI ; 

- les analyses statistiques ; 

- le rapport final de l'étude.  

13. Assurance qualité  

Un attaché de recherche clinique (ARC) mandaté par le promoteur de l'étude veillera au bon déroulement de 

celle-ci, de la collecte de données, de la documentation, de l'enregistrement et du signalement, conformément aux 

procédures opérationnelles standard en vigueur au CHU d'Angers et conformément aux bonnes pratiques 

cliniques et aux lois et règlements.  

L’investigateur et les membres de son équipe acceptent d'être disponibles durant les visites pour permettre à 

l’ARC d’effectuer des contrôles de qualité et de surveillance des données à intervalles réguliers. Durant ces 

visites, les points suivants sont examinés :  

- Les consentements éclairés écrits ; 

- Le respect des protocoles et des procédures d'étude établies ; 

- La vérification de la qualité des données collectées dans les cahiers d’observation se déroulera selon 

le plan de monitoring établi en fonction du risque défini par le promoteur pour l’étude   

- Le stockage des traitements expérimentaux dans la PUI et les services (lors de dotations) 

Le monitoring se déroulera selon le plan de monitoring établi en fonction du grade de risque défini par le 

promoteur pour l’étude. L’organisation détaillée du monitoring est décrit dans le guide de monitoring de l’étude.  

Une fois le contrôle des données source effectué conformément au guide de monitoring, l'équipe de data-

management effectuera une vérification des données établies selon le plan de validation des données signé par 

l’investigateur-coordonnateur. Les erreurs détectées entraîneront l’émission de demandes d'informations et leurs 

corrections électroniques.  

14. Statistiques 

Le Dr Bruno Vielle (Biostatistiques, CHU d'Angers) sera responsable de toutes les analyses statistiques. 

14.1.  Plan d'analyse statistique 

Un logigramme des patients (inclus ou non) et des statistiques descriptives sera utilisé pour décrire les 

caractéristiques de référence et les résultats sur les patients pour chaque bras de traitement. 

Des valeurs absolues et des pourcentages seront utilisés pour les données qualitatives. Des moyennes et écarts-

types ou des médianes et écarts interquartiles (en fonction de la distribution normale ou non des données) seront 

utilisés pour les données quantitatives. 

Toutes les comparaisons seront d’abord effectuées en analyse en intention de traiter, puis per protocole.  

La comparabilité de chaque bras de traitement sera vérifiée, en particulier concernant les facteurs connus pour 

influencer le taux de transfusion (principalement : l’Hb préopératoire, les antécédents de coronaropathies, le 
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poids, le genre, l’utilisation de traitements anticoagulants, le délais avant l'opération, le type de FCF, le type 

d'opération, l’expérience du chirurgien, la carence martiale préopératoire). L'effet centre sera également examiné.   

14.1.1. Analyse des critères d'évaluation principaux.  

L'absence d'interaction entre les deux traitements expérimentaux sera testée avant toute autre analyse pour 

examiner leurs effets sur le taux de transfusion. 

La proportion de patients transfusés durant leur séjour à l'hôpital sera comparée entre les patients ayant reçu le 

FIM et ceux ayant reçu le PFIM, ainsi qu'entre ceux ayant reçu l’ATX et ceux ayant reçu le PATX respectivement, à 

l'aide du test exact de Fisher. 

En cas de déséquilibre entre les groupes (FIM/PFIM et ATX/PATX), une analyse ajustée sera effectuée.  

14.1.2. Analyse des critères secondaires. 

L'absence d'interaction entre les deux traitements expérimentaux sera ensuite évaluée selon les critères 

secondaires avant chaque comparaison. Les paramètres suivants seront comparés entre les groupes ATX versus 

PATX et FIM versus PFIM respectivement, à l'aide d'un test du Chi-deux ou du test de Wilcoxon-Mann-Whitney, le 

cas échéant : 

- le nombre d'unités de concentré de globules rouges transfusées entre l'opération (J1) et la sortie de 

l'hôpital ; 

- le nombre d'unités de plasma transfusées entre l'opération (J1) et la sortie de l'hôpital ; 

- le nombre d'unités de plaquettes transfusées entre l'opération (J1) et la sortie de l'hôpital ; 

- le nombre d'unités de concentré de globules rouges transfusées entre l'opération (J1) et J7 postopératoire ; 

- le nombre d'unités de plasma transfusées entre l'opération (J1) et J7 postopératoire ; 

- le nombre d'unités de plaquettes transfusées entre l'opération (J1) et J7 postopératoire ; 

- le nombre d'unités de concentré de globules rouges transfusées entre l'opération (J1) et un mois plus tard 

(J30 postopératoire) ; 

- le nombre d'unités de plasma transfusées entre l'opération (J1) et un mois plus tard (J30 postopératoire) ; 

- le nombre d'unités de plaquettes transfusées entre l'opération (J1) et un mois plus tard (J30 

postopératoire) ; 

- la proportion de patients transfusés durant le mois suivant l'opération ;  

- l’administration de fer (intraveineux ou oral) ou cours du suivi du patient et la dose totale de fer (si 

applicable) ; la concentration en Hb et le taux d'anémie à J3, J7, à la sortie de l'hôpital et à J30 

postopératoire ; 

- le nombre de réticulocytes à J7 et à J30 postopératoire ; 

- les concentrations de ferritine, les taux de saturation de la transferrine et le pourcentage de carences 

martiales à J7 et J30 postopératoire; 

- les pertes sanguines chirurgicales à J3 postopératoire; 

- le nombre de jours d’hospitalisation au cours du mois suivant l'opération et à J90 postopératoire; 

- la proportion de patients retournés à leur domicile à J30 et J90 postopératoire ; 
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- la proportion de patients capables de marcher 3 mètres sans assistance à J30 et J90 postopératoire ; 

- le taux d'EI au cours du mois suivant l'opération et à J90 postopératoire ; 

- la mortalité à J30 et J90 postopératoire ; 

- les variations de la réponse à la question PQOL à J7 et à J90 postopératoire.  

- les variations de l'IADL entre J0 et J90 postopératoire.  

14.1.3. Analyse des critères secondaires optionnels 

L'absence d'interaction entre les deux traitements expérimentaux sera ensuite testée selon les critères de jugement 

secondaires avant toute comparaison. 

Les paramètres suivant seront ensuite comparés entre les groupes ATX versus PATX et FIM versus PFIM 

respectivement, à l'aide d'un test du Chi-deux, d'un test de Wilcoxon-Mann-Whitney ou d'un test de Student, le 

cas échéant. Pour les comparaisons de deux groupes, nous utiliserons le test de Student ou le test de Wilcoxon-

Mann-Whitney ; pour les comparaisons entre plusieurs groupes, nous utiliserons l’analyse de la variance ou le test 

de Kruskal-Wallis, le cas échéant. Enfin, une comparaison des résultats avant/après sera effectuée dans chaque 

groupe à l’aide du test de Wilcoxon-Mann-Whitney apparié.  

 
- Variation dans le questionnaire EQ-5D entre J30 et J90 postopératoire ; 

- Variation de la réponse à la question unique portant sur la QOL perçue entre J7 et J90 postopératoire; 

- Variation du test IADL entre J0 et J90 postopératoire ; 

- Force maximale des muscles de la main et de l'avant-bras à J7 postopératoire ou à la sortie de l’hôpital ; 

- Fatigue musculaire entre le premier et le troisième essai dans le test de force de préhension à J7 

postopératoire ou à la sortie de l'hôpital ; 

- Degré de locomotion et d'équilibre, évalué par le test du lever de chaise à J7 postopératoire ou à la sortie 

de l'hôpital.  

14.1.4. Analyse de sous-groupe 

L'analyse de sous-groupes préétablis sera effectuée pour les mêmes comparaisons, en prenant en compte : 

- La présence ou non d’un traitement par anticoagulants/antiagrégants ; 

- Le type de fracture (extra ou intracapsulaire) et le type d’ostéosynthèse ; 

- La présence ou non de carence martiale (un taux de ferritine < 100 mcg/l ou < 300 mcg/l avec une 

saturation de la transferrine < 20 %) dans les données de référence ; 

- Le délai écoulé depuis l’évènement conduisant à la fracture (ex : chute…)  (< ou ≥ 48h).  

14.2. Analyse intermédiaire  

Une analyse intermédiaire, réalisée à la moitié des inclusions avec un seuil de significativité de 0.001, est prévue 

dans le but d’évaluer l’état du recrutement de patient et de mettre en évidence un  effet des médicaments 

expérimentaux sur le critère de jugement principal. Si un effet significatif est démontré (p<0.001 dans la 

comparaison FIM versus PFIM ou dans la comparaison ATX versus PATX), un arrêt de l’étude sera possible (ou de 

l’un des deux bras). Dans le cas contraire l’étude continuera (avec si nécessaire une prolongation de la durée 
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d’inclusion pour atteindre l’objectif d’inclusion), avec un seuil final de significativité de 0.05. (Méthode de 

Haybittle-Peto). 

14.3.  Signification statistique 

Le seuil de signification est établi à p < 0,05 en analyse finale, et à p < 0.001 lors de l’analyse intermédiaire.  

15. Démarches réglementaires 

Le CHU d'Angers est promoteur de cette étude et la Délégation à la recherche clinique et l'innovation effectuera 

les démarches réglementaires ci-dessous.  

15.1. Demande d'autorisation à l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament 
et des produits de santé  

Le protocole d'étude sera soumis pour approbation et autorisation à l'ANSM avant le début de l'étude.  

15.2. Demande d'approbation par le Comité de protection des personnes 
compétent  

Le protocole d'étude sera soumis pour approbation au comité de protection des sujets de recherche (CPP).  

15.3. Protection des données personnelles 

L'identité des patients, d’un des proches et du médecin traitant et leurs données (nom complet, adresse, numéro de 

téléphone, coordonnées) seront recueillies afin de réaliser un suivi centralisé à J30 et J90 postopératoire. Ces 

données sont recueillies dans une base de données séparée de la base de données de l’étude. Cette base des 

identités sera accessible uniquement par les investigateurs des centres et par les personnes chargées du suivi et 

sera détruite à la fin de l'étude.  

 

Dans les centres participants, une table de correspondance, entre le numéro d’inclusion et l’identité du patient, 

sera conservée sous la responsabilité de l’investigateur pendant une durée de 15 ans après la fin de l’étude. 

 

Les données de l’étude sont collectées conformément à la méthodologie de référence établie par la 

Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (MR01-CNIL). Les patients seront identifiés par un 

numéro patient unique composé du numéro du centre et d’un numéro d’ordre dans le centre. L’initiale du nom et 

celle du prénom seront aussi recueillies. La date de naissance est partiellement recueillie (mois et année). 

 

Les données de l’étude seront anonymisées de la façon suivante avant toute transmission y compris pour l’analyse 

des données : 

- La date de naissance sera remplacée par l’âge, exprimé en nombre de mois,  

- Les initiales seront supprimées et les dates des examens remplacées par le nombre de jours écoulés depuis 

l’admission. 
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Ce projet a obtenu :  

- un avis favorable du Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en matière de Recherche dans 

le domaine de la Santé (CCTIRS) le 29/09/2016.  

- une autorisation de la CNIL le 14/12/2017 

15.4. Assurance  

Conformément aux lois sur la recherche biomédicale, le promoteur de l'étude, le CHU d'Angers, a souscrit une 

police d'assurance auprès de la société SHAM (N°147412) pour toute la durée de l'étude afin de garantir sa 

responsabilité civile et celle de tous les participants (médecins ou autres personnes impliqués dans l'étude).  

16. Faisabilité 

Les investigateurs impliqués dans l'étude ont une grande expérience de la recherche clinique en anesthésie. 

Beaucoup d'entre eux ont déjà étudié des patients souffrant de FCF. 

Environ 25 patients (de 20 à 40) par centre et par mois sont traités pour des FCF. Nous anticipons un taux de 

patients satisfaisant aux critères supérieur à 65 % (cette proportion est observée parmi les 402 patients souffrant 

d’une FCF hospitalisés en 2013 au CHU d'Angers), ce qui correspond à environ 20 patients éligibles par mois et 

par centre, soit 240 patients éligibles chaque mois sur l'ensemble de la dizaine de centres. Le taux d’inclusion 

attendu est de 26 par mois (en moyenne 2,2 par centre), soit un taux d’inclusion mensuel de 10 % de tous les 

patients éligibles, ce qui semble largement réalisable. Ce taux d’inclusion équivaut à la moitié de celui observé 

dans l'étude de Zufferey et al. réalisée dans l'un des centres de l'étude (245 patients passés en revue en 18 mois, 

inclusion de 101 d'entre eux). (64) 

De plus, le nombre d'anesthésistes impliqués dans ce type de chirurgie est limité dans chaque centre ; presque 

tous les médecins impliqués dans les soins des patients seront donc probablement des investigateurs de l'étude et 

pourront recruter des patients.  

17. Rapport final de l’étude 

Le rapport final de l’étude sera rédigé conjointement par l’investigateur principal et le directeur scientifique de 

l'étude. Ce rapport sera soumis à chaque investigateur pour révision. Une fois un consensus obtenu, la version 

finale sera signée par chaque investigateur et envoyée au commanditaire dès que possible après la fin effective de 

l'étude. Un rapport rédigé selon le cadre de référence de l'autorité compétente doit être fourni à l’ANSM et au 

CPP dans l'année suivant la dernière visite de suivi du dernier patient impliqué.  

18. Règles de publication 

Toutes les données obtenues durant l'étude sont confidentielles jusqu'à ce qu'une analyse ait été effectuée et 

vérifiée par le promoteur de l'étude, l’investigateur-coordonnateur et le statisticien de l'étude. Toutes les 

publications (y compris les résumés) contenant des résultats issus de l'étude doivent être soumises au promoteur et 

à l’investigateur-coordonnateur pour approbation avant d'être soumis pour publication. Le promoteur de l’étude 

(le CHU d'Angers) doit être mentionné dans toutes les publications.  
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L'ordre des auteurs sera déterminé par le nombre de patients inclus. L’investigateur-coordonnateur liste les 

auteurs. Sont signataires : Sigismond LASOCKI, premier auteur, un investigateur par centre participant (par ordre 

selon le nombre de patients inclus par centre ayant inclus au moins 50 patients durant l'étude) et le statisticien-

méthodologiste. Un second investigateur par centre est listé comme cosignataire pour les centres ayant inclus plus 

de 100 patients. Enfin, tous les investigateurs ayant inclus des patients sont cités dans la liste des collaborateurs 

de l’étude par ordre alphabétique. Les règles de publication seront régies par les recommandations internationales. 

(N Engl J Med 1997 ; 336 : 309-315). 
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Annexe 1 Activités instrumentales de la vie quotidienne 
(Instumental Activities of Daily Life, IADL) 
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Annexe 2 EuroQuality of Life -5 Dimensions (EQ-5D) 
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Annexe 3 Test du lever de chaise: « Timed Up and Go » (TUG) 
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Annexe 4 Sécurité de l’étude clinique 
 

 1 - Définitions  
 

- Evénement indésirable (EvI) : toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une 
recherche biomédicale que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou au(x) médicament(s) 
expérimental (aux) sur le(s)quel(s) porte cette recherche.  
- Evénement indésirable grave (EvIG) : la gravité est définie par l’une des constatations suivantes :  

o Décès  
o Mise en jeu du pronostic vital (menace vitale immédiate, au moment de l’évènement, et ce, 

indépendamment des conséquences qu’aurait une thérapeutique correctrice ou palliative)  
o Incapacité ou handicap important ou durable  
o Hospitalisation  
o Prolongation d’hospitalisation  
o Malformation/anomalie congénitale  
o Evènement potentiellement grave (évènement clinique indésirable ou résultat de laboratoire à 
caractère grave ou considéré comme tel par l’investigateur)  

- Effet indésirable (EI) : toute réaction nocive et non désirée à un médicament expérimental quelle que soit la 
dose administrée.  
- Effet indésirable grave (EIG) : évènement indésirable grave imputable à un médicament expérimental.  
- Effet indésirable inattendu : effet indésirable dont la nature, la sévérité, l’intensité ou l’évolution ne concorde 
pas avec les informations figurant dans le résumé des caractéristiques pour un médicament expérimental 
autorisé ou, dans le cas d’un médicament non autorisé, dans la brochure de l’investigateur.  
- Imputabilité : relation entre l’EvI et le traitement de l’étude. L’EvI lié au médicament expérimental deviendra 
un EI. Les facteurs à prendre en compte pour la détermination de l’imputabilité sont :  

o La chronologie des évènements,  
o La disparition de l’evi lors de l’arrêt du (des) médicament(s) et/ou la réapparition en cas de ré-

administration,  
o La pharmacodynamie et la pharmacocinétique des médicaments,  
o La notion d’antécédent d'évènement similaire lors de l’administration du médicament ou d’un 

médicament de la même classe,  
o L’existence d’une autre étiologie.  

- Intensité : l’intensité des EvI est évaluée par l’investigateur, soit en s’aidant d’une échelle de gradation des 
évènements indésirables annexée au protocole (ex : classification NCI-CTC pour les essais en cancérologie), soit 
selon la classification suivante :  

o Léger de grade 1 : evi généralement transitoire et sans retentissement sur les activités normales,  
o Modéré de grade 2 : evi suffisamment gênant pour retentir sur les activités normales,  
o Sévère de grade 3 : evi modifiant considérablement le cours normal des activités de la personne, ou 

invalidant, ou constituant une menace pour la vie de la personne.  
 
Rem : le critère d’intensité ne doit pas être confondu avec le critère de gravité qui sert de guide pour définir les 
obligations de déclaration.  
 
2 - Rôle de l’investigateur  
 

2.1 Notification des évènements indésirables graves  
 

2.1.1 - Informations à transmettre au promoteur  
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Chaque EvIG sera décrit sur le formulaire à cet effet (« VIGILANCE-Formulaire de déclaration 
d’EvènementIndésirable Grave (EvIG) -Médicament ») en essayant d’être le plus exhaustif possible. 
 
L’investigateur doit également joindre au rapport d’EvIG, à chaque fois que possible :  

o Une copie du compte-rendu d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation,  
o Eventuellement, une copie du rapport d’autopsie,  
o Une copie de tous les résultats d’examens complémentaires réalisés, y compris les résultats négatifs 

pertinents en y joignant les valeurs normales du laboratoire,  
o Tout autre document qu’il juge utile et pertinent.  

 
Ces documents seront anonymisés et porteront le n° d’identification de la personne.  
Chaque évènement indésirable sera suivi jusqu’à sa complète résolution (stabilisation à un niveau jugé 
acceptable par l’investigateur ou retour à l’état antérieur) même si le patient est sorti d’essai.  
Certaines circonstances nécessitant une hospitalisation ne relèvent pas du critère de gravité « hospitalisation 
/prolongation d’hospitalisation » et ne doivent pas être déclarées comme des EvIG :  

o Hospitalisation prédéfinie par le protocole,  
o Admission pour raison sociale ou administrative,  
o Passage en hôpital de jour,  
o Hospitalisation pour traitement de routine ou surveillance de la pathologie étudiée non associé à une 

détérioration de l’état du patient,  
o Hospitalisation pour traitement médical ou chirurgical programmé avant le début de la recherche.  

 
2.1.2 - Modalités de notification au promoteur  

Tout EvIG, quelle que soit sa relation de causalité avec le(s) produit(s) de l’essai ou la recherche (à l’exception de 
ceux qui sont recensés dans le protocole comme ne nécessitant pas une déclaration immédiate), doit être 
envoyé par fax à la Cellule de Promotion et Gestion de la DRCI du CHU d’Angers (fax : 02 41 35 59 68).  
Il peut le joindre le vigilant par téléphone, au 02 41 35 62 94, ou par mail à l'adresse suivante : aujamet@chu-
angers.fr  
 

2.1.3 - Délai de notification au promoteur  
Tout EvIG doit impérativement être déclaré sans délai au promoteur de l’étude. Les informations 
complémentaires seront transmises sans délai par l’investigateur au promoteur.  
 

2.1.4 - Période de notification au promoteur  
L’investigateur a la responsabilité de noter et de rapporter tous les EvIG survenant pendant l’ensemble de 
l’étude :  
- à partir de la date de signature du consentement,  
- pendant toute la durée de suivi du participant prévue par l’essai,  
- et jusqu’à 4 semaines (ou >4 semaines en tenant compte des caractéristiques pharmacologiques des 
médicaments expérimentaux) après la fin du suivi du participant.  

Par ailleurs, quel que soit le délai de survenue après la fin de l’étude, tout EvIG susceptible d’être dû à la 
recherche doit être déclaré au promoteur dès lors qu’aucune autre cause que la recherche ne peut 

raisonnablement lui être attribuée (par exemple des effets graves pouvant apparaître à grande distance de 
l’exposition au médicament, tels des cancers ou des anomalies congénitales). 

3- Rôle du promoteur  
 

3.1 - Analyse des évènements indésirables graves  
 

Le promoteur doit évaluer :  
o la causalité des EvIG : tous les évènements indésirables, pour lesquels l'investigateur ou le promoteur 

estime qu'une relation de causalité avec le(s) médicament(s) expérimental(aux) peut être 
raisonnablement envisagée, sont considérés comme des suspicions d'effets indésirables. En cas 
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d'évaluation différente du promoteur et de l'investigateur, les deux avis sont mentionnés sur la 
déclaration adressée à l'autorité compétente si cette déclaration est nécessaire,  

o et leur caractère attendu ou inattendu en s’aidant du document de référence (brochure pour 
l’investigateur ou RCP) en vigueur  

 
3.2 - Cotation de l’imputabilité  

 
Conformément aux recommandations ICH sur la gestion des évènements indésirables dans les essais cliniques - 
ICH E2B(R3), version du 12 mai 2005 - une évaluation de l’imputabilité est réalisée pour tout EvIG déclaré. La 
méthode de cotation utilisée est la suivante :  

o Sans relation : l’évènement apparaît dans un délai incompatible par rapport à l’administration du 
médicament, et/ou il existe un nombre suffisant d’informations montrant que la réaction observée 
est sans rapport avec le médicament, et/ou il existe une explication alternative vraisemblable.  

o Relation douteuse : l’évènement a une chronologie (apparition, évolution) peu compatible avec 
l’administration du médicament et est attribuable, selon toute vraisemblance, à d’autres facteurs 
que le médicament, tels que l’état clinique de la personne ou l’administration concomitante d’autres 
médicaments.  

o Relation possible : l’évènement apparaît dans un délai compatible après l’administration du 
médicament et bien que l’on ne puisse exclure la responsabilité du produit, d’autres facteurs 
peuvent être mis en cause, tels que l’état clinique de la personne ou l’administration concomitante 
d’autres médicaments. L’information sur l’évolution à l’arrêt du médicament (dechallenge) peut être 
absente ou peu concluante.  

o Relation probable : l’évènement apparaît dans un délai compatible après l’administration du 
médicament. Il ne peut raisonnablement être dû à un autre facteur, tel que l’état clinique de la 
personne ou l’administration concomitante d’autres médicaments. L’évolution à l’arrêt du 
médicament (dechallenge) doit être cliniquement compatible. Une information sur la réintroduction 
du médicament (rechallenge) n’est pas indispensable.  

o Relation hautement probable : l’évènement apparaît dans un délai très suggestif après 
l’administration du médicament. Il ne peut pas être expliqué par un autre facteur, tel que l’état 
clinique de la personne ou l’administration concomitante d’autres médicaments. L’évolution à l’arrêt 
du médicament (dechallenge) doit être cliniquement compatible. L’évènement est explicable sur un 
plan pharmacologique ou physiopathologique, ou a récidivé à la ré administration du médicament.  

 
Les évènements indésirables ayant une relation douteuse, possible, probable ou hautement probable avec le(s) 
médicament(s) expérimental(aux) sont considérés comme liés à celui-ci (ceux-ci). S’ils sont inattendus, ils sont 
qualifiés comme étant des EIGI et doivent faire l’objet d’une déclaration par le promoteur (cf. Paragraphe 
suivant).  
 

3.3 - Déclaration des effets indésirables graves inattendus  
 

Le promoteur déclare tous les effets indésirables graves et inattendus (EIGI) à Eudravigilance (base de données 
de pharmacovigilance Européenne), aux Autorités de Santé françaises (ANSM) et au Comité de Protection des 
Personnes (CPP) et aux investigateurs. La déclaration réglementaire est faite dans un délai maximum de :  

o 7 jours calendaires pour les effets indésirables graves inattendus fatals ou menaçant le pronostic 
vital. Dans ces cas, des informations complémentaires pertinentes doivent être recherchées et 
transmises dans un nouveau délai de 8 jours.  

 
o 15 jours calendaires pour tous les autres effets graves inattendus. De même des informations 

complémentaires pertinentes doivent être recherchées et transmises dans un nouveau délai de 8 
jours. 

Dans le cas d’essai en insu, en règle générale, le promoteur déclare l’effet indésirable grave et inattendu aux 
autorités de santé et au CPP après avoir levé l’insu sur le médicament expérimental. 
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Les registres détaillés de tous les évènements indésirables notifiés par les investigateurs pourront être transmis 
à l’ANSM, à sa demande. 
 

3.4 - Transmission des rapports annuels de sécurité 
 

A la date anniversaire de l’autorisation d’essai délivrée par les Autorités de Santé, le promoteur rédige un 
rapport de sécurité comprenant : 

o La liste des effets indésirables graves susceptibles d'être lié(s) au(x) médicament(s) expérimental (aux) 
de l'essai incluant les effets graves inattendus et attendus, 

o Une analyse concise et critique de la sécurité des patients se prêtant à la recherche. 
Ce rapport peut être soumis à l’investigateur coordonnateur pour approbation. Il est envoyé aux autorités 
compétentes (ANSM) et au CPP dans les 60 jours suivant la date anniversaire de l’autorisation d’essai. 
 

3.5 - Déclaration des autres données de sécurité 
 

Il s’agit de toute donnée de sécurité ou tout fait nouveau qui pourrait modifier significativement l’évaluation du 
rapport des bénéfices et des risques d’un médicament expérimental, ou de l’essai, ou qui pourrait conduire à 
envisager des modifications concernant l’administration du médicament ou la conduite de l’essai, comme par 
exemple : 
 
a) toute augmentation cliniquement significative de la fréquence d’apparition d’un effet indésirable grave 
attendu ; 
 
b) des suspicions d’EIGI survenus chez des participants ayant terminé l’essai et qui sont notifiés par 
l’investigateur au promoteur, ainsi que des rapports de suivi éventuels ; 
 
c) tout fait nouveau concernant le déroulement de l’essai clinique ou le développement du ME, lorsque ce fait 
nouveau est susceptible de porter atteinte à la sécurité des participants. A titre d’exemple : 
 

o Un événement indésirable grave susceptible d’être lié aux investigations et aux procédures de 
diagnostic de l’essai et qui pourrait modifier le déroulement de cet essai, 

o Un risque significatif pour la population de l’essai comme par exemple un manque d’efficacité du me 
utilisé dans le traitement d’une maladie mettant en jeu le pronostic vital, 

o Des résultats significatifs de sécurité issus d’une étude menée chez l’animal récemment terminée 
(telle qu’une étude de carcinogénicité), 

o Un arrêt anticipé ou une interruption temporaire pour des raisons de sécurité d’un essai conduit avec 
le même me dans un autre pays, 

o Un EIGI lié à un médicament non expérimental nécessaire à la réalisation de l’essai (ex : « challenge 
agents », traitement de secours) 

 
d) les recommandations du comité de surveillance indépendant, le cas échéant, si elles sont pertinentes pour la 
sécurité des personnes, 
 
e) tout EIGI transmis au promoteur par un autre promoteur d’un essai clinique mené dans un pays tiers portant 
sur le même médicament. 
 
Le promoteur doit effectuer la déclaration à l’ANSM et au CPP concerné dès que possible et au plus tard dans les 
15 jours calendaires à compter du moment où le promoteur a eu connaissance. Des informations 
complémentaires pertinentes doivent être transmises, dans un nouveau délai de 8 jours. 
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Annexe 3 Test du lever de chaise: « Timed Up and Go » (TUG) 
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LETTRE D’INFORMATION DESTINEE AU PATIENT. 
 

 

 

Intérêt du fer intraveineux et de l’acide tranexamique dans la réduction 
transfusionnelle chez les patients souffrant d’une fracture du col du fémur. 

Etude HiFIT: Hip Fracture: Iron and Tranexamic acid. 
Promoteur : CHU 
d'Angers  
4, rue Larrey 49933 
Angers cedex 9  

Investigateur coordonnateur : Pr S. Lasocki. 
Service: Anesthésie -Réanimation chirurgicale  
Téléphone : 02 41 35 36 35 

 
Madame, Monsieur, 
 

Vous avez été invité(e) à participer à une étude clinique appelée HiFIT (Hip Fracture : Iron and 
Tranexamic acid). Le CHU d'Angers est le promoteur de cette étude, il en est responsable et en 
assure l’organisation. 

 
Avant de prendre une décision, il est important d’en comprendre l’objectif ainsi que ses implications. 
Prenez le temps de lire attentivement les informations suivantes, et d’en discuter avec vos proches. 
Si toutefois certains points manquent de clarté ou si vous avez besoin d’informations 
complémentaires, n’hésitez pas à en parler avec le médecin qui vous a remis cette lettre. Vous 
pouvez prendre le temps nécessaire pour décider si vous souhaitez participer ou non à l’étude. 
 
Si vous décidez de participer à cette recherche, on vous demandera de signer un formulaire de 
consentement. Cette signature confirmera que vous êtes d’accord pour participer à cette étude. 
 

1- OBJECTIF DE L’ETUDE  
 
Vous souffrez d’une fracture du col du fémur pour laquelle il faut vous opérer. Lors de cette 
chirurgie ou au décours il sera peut-être nécessaire de vous transfuser du sang pour traiter l’anémie 
(liée à la fracture et à l’opération). L’objectif de cette étude est de savoir si deux traitements (le fer 
intraveineux et l’acide tranexamique) pourraient permettre de réduire le recours à la transfusion 
dans cette situation : 
 
Le fer intraveineux est un médicament qui corrige l’anémie (un taux d’hémoglobine bas dans le 
sang). L’anémie peut provoquer différents symptômes comme une fatigue, une faiblesse ou un 
malaise. Si l’anémie est trop sévère ou mal tolérée, il peut être nécessaire de vous transfuser. Les 
personnes ayant une fracture du col du fémur sont souvent anémiques, ce qui induit un risque de 
transfusion très important lors de la prise en charge (environ 50%). L’administration de fer 
intraveineux avant la chirurgie pourrait permettre de corriger l’anémie et/ou de prévenir la baisse 
d’hémoglobine. Des études ont démontré depuis longtemps que ce traitement permet de réduire le 
nombre de patients transfusés mais aussi la quantité de sang transfusé par patient dans d’autres 
situations, son intérêt dans le cadre de la fracture du col du fémur est inconnu pour le moment.  

 
L’acide tranexamique est un médicament antihémorragique, autrement dit il permet de diminuer 
les saignements qui sont dans votre cas liés à la fracture en elle-même ainsi qu’à la chirurgie. Ce 
médicament a été testé dans différentes situations, il a démontré une efficacité pour réduire les 
saignements lors de chirurgies et donc réduire le recours à la transfusion sanguine.  

  
Les patients participant à l’étude sont répartis après un tirage au sort en quatre groupes.  

- Le premier groupe reçoit les deux médicaments (fer intraveineux + acide tranexamique.)  
- Le second groupe reçoit les placebos des deux médicaments (un placebo correspond au 

médicament sans le principe actif).  
- Le troisième groupe reçoit le fer intraveineux et le placebo de l’acide tranexamique  

Page 103 of 114

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

N° Eudract : 2016-003087-40              HiFIT 

Version 4- 23/05/2018  Lettre d’information destinée au patient  Page 2 sur 5 

 

- Le dernier groupe reçoit l’acide tranexamique et le placebo du fer intraveineux. 
 

Vous ne connaitrez pas le résultat du tirage au sort, les médecins non plus. 
Il est prévu de recruter 780 patients avec la participation d’une dizaine d’établissements de santé en 
France. 
 

2- DEROULEMENT DE L’ETUDE  
 

Si vous acceptez de participer à cette étude, l’attribution des médicaments ou leurs formes 
placebos sera déterminée de façon aléatoire. Vous allez recevoir le fer ou son placebo à l’aide 
d’une perfusion avant la chirurgie. L’acide tranexamique ou son placebo vous sera administré en 
deux temps : avant la chirurgie (par une perfusion) et pendant la chirurgie (localement dans le site 
opératoire).  
 
En dehors de l’utilisation de ces médicaments, vos soins et votre surveillance seront identiques, 
quel que soit le groupe tiré au sort. Dans tous les cas, votre prise en charge est adaptée à votre 
situation. Votre suivi se déroule pendant toute l’hospitalisation et nous prendrons de vos nouvelles 
par téléphone un mois et trois mois après l’opération. 
  
Quelles sont les contraintes liées à l’étude : 
Au cours de votre hospitalisation, plusieurs visites (3 ou 4) auront lieu pour évaluer votre état de 
santé. Ces visites n’allongeront pas votre durée d’hospitalisation. Il n’y aura pas de prélèvements 
sanguins supplémentaires en lien avec l’étude, mais des analyses supplémentaires seront réalisées 
sur les prises de sang habituelles. Vous serez aussi amené(e) à répondre à des questionnaires ou 
à participer à des tests de marche selon vos capacités.  

 
Un mois après l’opération, il vous sera demandé de réaliser une prise de sang (10 ml). Pour cela 
une infirmière libérale viendra à domicile réaliser la prise de sang qui sera ensuite envoyé à un 
laboratoire de ville de votre choix pour y être analysé.  
Un membre du centre de coordination vous contactera par téléphone à un et trois mois après votre 
opération pour prendre de vos nouvelles et vous poser un questionnaire de cinq questions, après 
quoi votre participation à l’étude sera terminée.  
 
Si vous décidez d’arrêter de participer à la recherche, vous pourrez retirer votre consentement ou 
demander à sortir de l’étude à n’importe quel moment et quelle qu’en soit la raison. Cette décision 
ne modifiera en rien la qualité des soins qui vous seront prodigués. 
Votre participation sera bénévole, et de ce fait, vous ne serez pas rémunéré(e). Tous les frais 
engendrés par les examens spécifiques de l'étude seront pris en charge par le CHU d’Angers. 
 

3- ALTERNATIVES AUX PRODUITS ETUDIES OU A L’ETUDE PROPOSEE  
 
Si vous ne souhaitez pas participer à cette étude, vous bénéficierez de la prise en charge habituelle 
selon le médecin anesthésiste et le chirurgien orthopédique qui vous prendra en charge. 
 

4- RISQUES POTENTIELS DE L’ETUDE  
 

Les risques principaux de l’étude sont ceux liés aux effets secondaires des traitements. Ce sont 
généralement des risques à court terme qui pourront être pris en charge par l’équipe médicale. 
 
Le risque le plus sévère est la survenue d’une réaction allergique. Dans ce cas l’administration du 
médicament est stoppée, mais ce risque est exceptionnel 
 
Les risques liés à la prise de fer intraveineux sont dits rares ou très rares avec des ratios de 
survenues allant de 1/1000 à 1/10 000. Ces effets potentiels sont les suivants : vertige, 
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engourdissement, malaise, perte de connaissance, agitation, migraine, tremblement, convulsion, 
paresthésie (engourdissement, sensation de picotement ou de fourmillement), survenue de vision 
floue, dysphonie (trouble de la voie), surdité (perte de l’audition) transitoire, myalgie (douleur 
musculaire), arthralgie (douleur articulaire),sensation de chaleur, fièvre, sueur, fatigue, altération de 
l’état mental (variation de l’humeur), nausée, vomissement, douleur abdominale, crampe, 
constipation, diarrhée, éruption cutanée, prurit (démangeaison), inflammation à proximité du site 
d’injection, palpitation, hypotension, arythmie (trouble du rythme cardiaque), tachycardie 
(accélération du rythme cardiaque),hypertension, douleur dans la poitrine, phlébite locale (caillot 
sanguin dans une veine), dyspnée (difficulté à respirer), hémolyse (destruction des globules rouges 
dans le sang), réaction allergique grave (gonflement rapide du visage, de la bouche, de la langue 
ou de la gorge pouvant entrainer des difficultés à respirer).   
 
La prise d’acide tranexamique peut être associée aux effets secondaires suivants: perturbation de 
la vision notamment -trouble de la vision des couleurs, nausée, vomissement, malaise, 
hypotension, thromboembolie (caillots sanguins), convulsion en cas d’antécédents épileptiques, 
érythème pigmenté fixe  (éruption de plaques brunes ou violacées pouvant laisser une coloration 
sur la peau) et réaction anaphylactique allergique 
 
Suite à une déclaration de plusieurs cas d’allergie au Fer en Espagne, le promoteur de l’étude a fait 
le choix de suspendre temporairement les inclusions (Suspension le 25/07/2017, validée par 
l’Agence National de la Sécurité du Médicament –ANSM- le 21/08/2017 et le Comité de Protection 
des personnes –CPP- Ouest II le 05/09/2017) en attendant les premières conclusions. En l’absence 
de risque établi, après l’avis de l’agence européenne disant ne pas modifier les règles d’utilisation 
du Fer, le promoteur a décidé de reprendre l’étude avec l’autorisation de l’ANSM (28/02/2018) et du 
CPP Ouest II (20/03/2018). En effet, le protocole respecte en tout point les consignes 
d’administration et de surveillance garantissant une prise en charge en toute sécurité. 
 
En cas de survenue d’un risque spécifique ou non à l'étude, l’équipe médicale portera une attention 
particulière à suivre et traiter ces effets jusqu’à résolution. Vous seriez informés de tout nouvel 
événement concernant les médicaments de l’étude. 
 
 

5- BENEFICES POTENTIELS DE L’ETUDE  
 

Le bénéfice attendu pour les personnes participant à la recherche est direct. Cette étude vise à 
réduire le recours à la transfusion sanguine ce qui conduit à réduire les risques de complication de 
cette dernière. En effet, il a été mis en évidence que le recours aux transfusions sanguines est 
associé à un allongement du séjour hospitalier, à un taux d’infection et de complications 
pulmonaires plus important ainsi qu’à une augmentation de la morbidité et de la mortalité.  

 
Nous nous attendons à ce que les personnes bénéficiant de l’administration de fer intraveineux 
aient un taux plus important d’hémoglobine, moins de transfusion, mais aussi moins de carence en 
fer ce qui entrainerait une meilleure réadaptation physique suite à la chirurgie et moins de fatigue.  
Les personnes ayant reçu l’acide tranexamique devraient nécessiter moins de transfusions 
sanguines ce qui réduirait les risques cités précédemment. 
 
Si l’étude se révèle concluante, nous espérons une réduction du recours à la transfusion sanguine 
dans cette chirurgie. Ceci permettrait également de préserver les réserves de sang disponibles.  
 

6- PARTICIPATION VOLONTAIRE 
 
Votre participation à cette étude est entièrement libre et volontaire.  
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Vous êtes libre de refuser d’y participer ainsi que de mettre un terme à votre participation à l’étude à 
n’importe quel moment, sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait et sans 
que cela n’entraîne de conséquences sur la qualité des soins qui vous seront prodigués. Dans ce 
cas, vous devez informer le médecin de l'étude de votre décision. 

 
Durant l’étude, vous serez averti(e) par le médecin de l'étude, si des faits nouveaux pouvaient 
affecter votre volonté de participer à l’étude. 

 
Les Autorités de Santé, le médecin de l'étude ou le promoteur peuvent décider de mettre un terme 
à votre participation à l’étude à n’importe quel moment sans votre consentement préalable. Si cela 
devait se produire, vous en serez averti(e) et les raisons vous seraient expliquées. 
  
 

7- OBTENTION D’INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES 
 
Si vous le souhaitez, le médecin coordonnateur de l'étude, Pr Sigismond Lasocki, pourra répondre 
à vos questions concernant l’étude HiFIT (Tel : 02 41 35 36 35). 

 
A l’issue de l’étude, et à votre demande, vous pourrez être informé(e) des résultats globaux de la 
recherche par le médecin de l'étude. 
 

8- CONFIDENTIALITE ET UTILISATION DES DONNEES MEDICALES 
 
Dans le cadre de la recherche biomédicale à laquelle le CHU d'Angers et le Pr Lasocki vous 
proposent de participer, un traitement informatique de vos données personnelles va être mis en 
œuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche.  

 
A cette fin, les données médicales recueillies, y compris les questionnaires et les données relatives 
à vos habitudes de vie vous concernant, seront transmises au CHU d’Angers, promoteur de la 
recherche et responsable du traitement des données. Ces données seront identifiées par un 
numéro de code et vos initiales.  
Votre identité et vos coordonnées seront aussi transmises au centre de coordination, localisé au 
CHU d’Angers, afin d’effectuer les appels téléphoniques pour le suivi postopératoire (à 1 mois et 3 
mois après la chirurgie). Une fois votre participation terminée, votre identité et vos coordonnées 
seront détruites par le centre de coordination. Le personnel impliqué dans l’étude est soumis au 
secret professionnel. 
Les données anonymisées de l’étude pourront également être transmises aux autorités de santé 
françaises, ou à d’autres entités du CHU d'Angers dont les partenaires sous contrat (en cas de 
partenaires étrangers, le CHU d’Angers s’assurera que la protection des données dans les pays 
concernés est jugée adéquate par la commission européenne).   
En l’absence d’opposition de votre part, d’autres travaux de recherche ultérieurs utilisant vos 
données anonymisées pourront être conduits par les chercheurs du Promoteur et/ou d’autres 
partenaires publics ou privés, du territoire national ou international. 
 
Conformément à la législation en vigueur pour ce type d’étude, vos données seront conservées 
pendant une durée de 15 ans après la fin de l’étude. 
 
Conformément aux dispositions de loi relative à l’informatique aux fichiers et aux libertés (loi du 6 
janvier 1978), vous disposez d’un droit d’accès, de rectification et d’effacement de vos données. 
Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le 
secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. 
Ces droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connaît 
votre identité. 
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Dans le cas où vous retireriez votre consentement en cours d’étude et sauf si vous exercez une 
demande d’effacement de vos données, nous effectuerons un traitement informatique de vos 
données personnelles recueillies préalablement à votre retrait de consentement.  
Si vous avez des questions, remarques ou réclamations à formuler concernant la gestion de vos 
données personnelles, merci de prendre d’abord contact avec le médecin qui vous a inclus, le CHU 
d’Angers promoteur de l’étude ou son Délégué à la Protection des dOnnées (dpo@chu-angers.fr). 
 

9- PROTECTION DES PERSONNES 
 
Cette étude sera menée conformément à la loi n°2004-806 du 9 août 2004 ainsi qu’aux textes 
réglementaires relatifs à la protection des personnes se prêtant à des recherches biomédicales. 
 
La participation à cette étude nécessite que vous soyez affilié(e) ou bénéficiaire d’un régime de 
sécurité sociale.  
 

10- ASSURANCE 
 
Un contrat d’assurance N° 147412 a été souscrit par le CHU d'Angers, promoteur de l’essai, auprès 
de la compagnie d’assurance la SHAM, pour couvrir les risques liés à cette recherche. Cette 
assurance couvre la responsabilité du promoteur en tant que promoteur d’une recherche 
biomédicale et celle de tout autre intervenant, en accord avec l’article L 1121-10 du Code de la 
Santé Publique. 
 

11- AVIS FAVORABLE DU CPP 
 

Conformément à la loi n°2004-806 du 9 août 2004 relative à la politique de santé publique, le 
Comité de Protection des Personnes Ouest II-Angers a étudié ce projet de recherche et a émis un 
avis favorable à sa réalisation le 15 novembre 2016. 
 

12- AUTORISATION DE L’ANSM 
 

Conformément à la loi n°2004-806 du 9 août 2004 relative à la politique de santé publique, l’ANSM 
a étudié ce projet de recherche et a émis une autorisation à sa réalisation le 27 décembre 2016. 

 
13- Réglementation sur la protection des données personnelles 
 

Conformément à la Loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux 
libertés modifiée par la Loi du 1 août 1994 relative au traitement de données nominatives ayant 
pour fin la recherche dans le domaine de la santé et la Loi du 6 août 2004 relative à la protection 
des personnes physiques à l’égard du traitement des données à caractère personnel, le Comité 
consultatif sur le traitement de l’information en matière de recherche dans le domaine de la santé 
(CCTIRS) a émis le 29 septembre 2016 un avis favorable sur la mise en œuvre du traitement des 
données nécessaire à la réalisation de l’étude. Cette étude a fait l’objet d’une autorisation de la 
Commission Nationale Informatique et libertés le 14 décembre 2017. La gestion des données de 
cette étude est réalisée conformément au Règlement Européen sur la protection des données 
personnelles entré en vigueur le 25 mai 2018. La CNIL est l’autorité française habilité à recevoir 
toute réclamation officielle concernant le traitement de vos données. 

 
Si vous acceptez de participer à cette étude, merci de compléter et de signer le formulaire de 

recueil de consentement en trois originaux (document tripliqué).  
Vous conserverez cette lettre d’information. 
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT PATIENT 
(DEMARCHE INITIALE POUR SA PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE) 

 
 

 

Intérêt du fer intraveineux et de l’acide tranexamique pour réduire 
la transfusion après fracture du col du fémur. 

Etude HiFIT : Hip Fracture : Iron and Tranexamic acid. 
Promoteur  
CHU d'Angers  
4, rue Larrey  
49933 Angers cedex 9  

Investigateur coordonnateur  
Pr Sigismond Lasocki. 
 

 
Le Docteur :…………………………………………………………………………, médecin investigateur, m’a 
proposé de participer à l’étude clinique HiFIT. 
 
J’ai lu et compris la lettre d’information dont j’ai reçu un exemplaire. J'ai compris les 
informations écrites et orales qui m'ont été communiquées. Le médecin a répondu à toutes 
mes questions concernant l'étude. J'ai bien noté que je pourrai à tout moment, poser des 
questions ou demander des informations complémentaires au médecin qui m'a présenté 
l'étude. 
 
J’ai eu le temps nécessaire pour réfléchir à mon implication dans cette étude. Je suis 
conscient(e) que ma participation est entièrement libre et volontaire. J'ai compris que les 
frais spécifiques à l'étude ne seront pas à ma charge. 
 
Je peux à tout moment décider de quitter l’étude sans motiver ma décision et sans qu’elle 
n’entraîne de conséquences dans la qualité de ma prise en charge et sans encourir aucune 
responsabilité ni aucun préjudice de ce fait. 
 
J’ai compris que les données collectées à l’occasion de la recherche seront protégées dans 
le respect de la confidentialité. Elles pourront uniquement être consultées par les 
personnes soumises au secret professionnel appartenant à l’équipe du médecin de l'étude, 
mandatées par le promoteur, appartenant à d’autres entités du CHU d'Angers ou aux 
partenaires sous contrat avec le CHU d’Angers, les représentants des autorités de santé. 
 
J’accepte que mon identité et mes coordonnées soient transmises au centre de 
coordination pour les appels téléphoniques au premier et troisième mois post-opératoire. 
J’ai compris que mes données d’identification et mes coordonnées seront, à la fin de ma 
participation, détruites par le centre de coordination.  
 
J’accepte le traitement informatisé des données à caractère personnel me concernant 
dans les conditions prévues par la loi Informatique et liberté. J’ai été informé(e) de mon 
droit d’accès et de rectification des données me concernant par simple demande auprès du 
médecin de l'étude. 
 
Je certifie être affilié(e) au régime de la Sécurité Sociale. 
 
J'accepte librement et volontairement de participer à ce protocole de recherche, dans les 
conditions établies par la loi, et telles que précisées dans la lettre d'information qui m'a 
été remise. 
 
J'accepte de participer à l'étude " HiFIT " 
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                                   démarche initiale pour sa participation à une recherche impliquant la personne humaine   

 
J’ai été informé(e) que, conformément à la réglementation sur les études cliniques, le CPP 
de Ouest II Angers a rendu un avis favorable pour la réalisation de cette recherche le 
15/11/2016 et que l’ANSM l’a autorisée le 27/12/2016. 
 
Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs 
responsabilités. Je conserve tous mes droits garantis par la loi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Fait en trois originaux (document tripliqué) :  

un pour le patient,  

un pour l'investigateur (conservé dans le centre)  

un pour le promoteur (feuillet qui sera transmis au promoteur sous enveloppe scellée)  

 

MEDECIN-INVESTIGATEUR 

 

Nom-Prénom : ……………………………… 

Centre (numéro et nom du centre)  : ……….. 

…………………………………………………… 

Le………………  

SIGNATURE 

PATIENT 
(Le patient complète la totalité des informations lui-

même) 
Nom - Prénom………………………………… 

Date de naissance...………………………… 

Le………………  

SIGNATURE 
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Reporting checklist for protocol of a clinical trial.
Based on the SPIRIT guidelines.

Instructions to authors
Complete this checklist by entering the page numbers from your manuscript where readers will find each of the 
items listed below.

Your article may not currently address all the items on the checklist. Please modify your text to include the 
missing information. If you are certain that an item does not apply, please write "n/a" and provide a short 
explanation.

Upload your completed checklist as an extra file when you submit to a journal.

In your methods section, say that you used the SPIRITreporting guidelines, and cite them as:

Chan A-W, Tetzlaff JM, Altman DG, Laupacis A, Gøtzsche PC, Krleža-Jerić K, Hróbjartsson A, Mann H, 
Dickersin K, Berlin J, Doré C, Parulekar W, Summerskill W, Groves T, Schulz K, Sox H, Rockhold FW, 
Rennie D, Moher D. SPIRIT 2013 Statement: Defining standard protocol items for clinical trials. Ann Intern 
Med. 2013;158(3):200-207

Reporting Item
Page 

Number

Administrative 
information

Title #1 Descriptive title identifying the study design, population, 
interventions, and, if applicable, trial acronym

1

Trial registration #2a Trial identifier and registry name. If not yet registered, name of 
intended registry

5

Trial registration: data 
set

#2b All items from the World Health Organization Trial Registration 
Data Set

16

Protocol version #3 Date and version identifier 16

Funding #4 Sources and types of financial, material, and other support 21

Roles and 
responsibilities: 
contributorship

#5a Names, affiliations, and roles of protocol contributors 21 and 
esm
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Roles and 
responsibilities: 
sponsor contact 
information

#5b Name and contact information for the trial sponsor 14

Roles and 
responsibilities: 
sponsor and funder

#5c Role of study sponsor and funders, if any, in study design; 
collection, management, analysis, and interpretation of data; 
writing of the report; and the decision to submit the report for 
publication, including whether they will have ultimate authority 
over any of these activities

21

Roles and 
responsibilities: 
committees

#5d Composition, roles, and responsibilities of the coordinating 
centre, steering committee, endpoint adjudication committee, 
data management team, and other individuals or groups 
overseeing the trial, if applicable (see Item 21a for data 
monitoring committee)

13-14

Introduction

Background and 
rationale

#6a Description of research question and justification for undertaking 
the trial, including summary of relevant studies (published and 
unpublished) examining benefits and harms for each intervention

7-8 and 
esm

Background and 
rationale: choice of 
comparators

#6b Explanation for choice of comparators 9-10 and 
esm

Objectives #7 Specific objectives or hypotheses 8-9

Trial design #8 Description of trial design including type of trial (eg, parallel 
group, crossover, factorial, single group), allocation ratio, and 
framework (eg, superiority, equivalence, non-inferiority, 
exploratory)

9

Methods: 
Participants, 
interventions, and 
outcomes

Study setting #9 Description of study settings (eg, community clinic, academic 
hospital) and list of countries where data will be collected. 
Reference to where list of study sites can be obtained

9
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Eligibility criteria #10 Inclusion and exclusion criteria for participants. If applicable, 
eligibility criteria for study centres and individuals who will 
perform the interventions (eg, surgeons, psychotherapists)

9 and 
table 1

Interventions: 
description

#11a Interventions for each group with sufficient detail to allow 
replication, including how and when they will be administered

9-10

Interventions: 
modifications

#11b Criteria for discontinuing or modifying allocated interventions 
for a given trial participant (eg, drug dose change in response to 
harms, participant request, or improving / worsening disease)

11

Interventions: 
adherance

#11c Strategies to improve adherence to intervention protocols, and 
any procedures for monitoring adherence (eg, drug tablet return; 
laboratory tests)

11 and 
figure

Interventions: 
concomitant care

#11d Relevant concomitant care and interventions that are permitted or 
prohibited during the trial

11

Outcomes #12 Primary, secondary, and other outcomes, including the specific 
measurement variable (eg, systolic blood pressure), analysis 
metric (eg, change from baseline, final value, time to event), 
method of aggregation (eg, median, proportion), and time point 
for each outcome. Explanation of the clinical relevance of chosen 
efficacy and harm outcomes is strongly recommended

11-13

Participant timeline #13 Time schedule of enrolment, interventions (including any run-ins 
and washouts), assessments, and visits for participants. A 
schematic diagram is highly recommended (see Figure)

11 and 
Figure 1

Sample size #14 Estimated number of participants needed to achieve study 
objectives and how it was determined, including clinical and 
statistical assumptions supporting any sample size calculations

14

Recruitment #15 Strategies for achieving adequate participant enrolment to reach 
target sample size

NA

Methods: Assignment 
of interventions (for 
controlled trials)

Allocation: sequence 
generation

#16a Method of generating the allocation sequence (eg, computer-
generated random numbers), and list of any factors for 
stratification. To reduce predictability of a random sequence, 
details of any planned restriction (eg, blocking) should be 

9
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provided in a separate document that is unavailable to those who 
enrol participants or assign interventions

Allocation 
concealment 
mechanism

#16b Mechanism of implementing the allocation sequence (eg, central 
telephone; sequentially numbered, opaque, sealed envelopes), 
describing any steps to conceal the sequence until interventions 
are assigned

9

Allocation: 
implementation

#16c Who will generate the allocation sequence, who will enrol 
participants, and who will assign participants to interventions

9

Blinding (masking) #17a Who will be blinded after assignment to interventions (eg, trial 
participants, care providers, outcome assessors, data analysts), 
and how

10-11

Blinding (masking): 
emergency unblinding

#17b If blinded, circumstances under which unblinding is permissible, 
and procedure for revealing a participant’s allocated intervention 
during the trial

14 and 
esm

Methods: Data 
collection, 
management, and 
analysis

Data collection plan #18a Plans for assessment and collection of outcome, baseline, and 
other trial data, including any related processes to promote data 
quality (eg, duplicate measurements, training of assessors) and a 
description of study instruments (eg, questionnaires, laboratory 
tests) along with their reliability and validity, if known. 
Reference to where data collection forms can be found, if not in 
the protocol

13

Data collection plan: 
retention

#18b Plans to promote participant retention and complete follow-up, 
including list of any outcome data to be collected for participants 
who discontinue or deviate from intervention protocols

NA

Data management #19 Plans for data entry, coding, security, and storage, including any 
related processes to promote data quality (eg, double data entry; 
range checks for data values). Reference to where details of data 
management procedures can be found, if not in the protocol

16

Statistics: outcomes #20a Statistical methods for analysing primary and secondary 
outcomes. Reference to where other details of the statistical 
analysis plan can be found, if not in the protocol

14-15
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Statistics: additional 
analyses

#20b Methods for any additional analyses (eg, subgroup and adjusted 
analyses)

15

Statistics: analysis 
population and missing 
data

#20c Definition of analysis population relating to protocol non-
adherence (eg, as randomised analysis), and any statistical 
methods to handle missing data (eg, multiple imputation)

14-15

Methods: Monitoring

Data monitoring: 
formal committee

#21a Composition of data monitoring committee (DMC); summary of 
its role and reporting structure; statement of whether it is 
independent from the sponsor and competing interests; and 
reference to where further details about its charter can be found, 
if not in the protocol. Alternatively, an explanation of why a 
DMC is not needed

13-14 
and esm

Data monitoring: 
interim analysis

#21b Description of any interim analyses and stopping guidelines, 
including who will have access to these interim results and make 
the final decision to terminate the trial

15

Harms #22 Plans for collecting, assessing, reporting, and managing solicited 
and spontaneously reported adverse events and other unintended 
effects of trial interventions or trial conduct

13-14

Auditing #23 Frequency and procedures for auditing trial conduct, if any, and 
whether the process will be independent from investigators and 
the sponsor

13-14 
and esm

Ethics and 
dissemination

Research ethics 
approval

#24 Plans for seeking research ethics committee / institutional review 
board (REC / IRB) approval

16

Protocol amendments #25 Plans for communicating important protocol modifications (eg, 
changes to eligibility criteria, outcomes, analyses) to relevant 
parties (eg, investigators, REC / IRBs, trial participants, trial 
registries, journals, regulators)

NA

Consent or assent #26a Who will obtain informed consent or assent from potential trial 
participants or authorised surrogates, and how (see Item 32)

11
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Consent or assent: 
ancillary studies

#26b Additional consent provisions for collection and use of 
participant data and biological specimens in ancillary studies, if 
applicable

NA

Confidentiality #27 How personal information about potential and enrolled 
participants will be collected, shared, and maintained in order to 
protect confidentiality before, during, and after the trial

16

Declaration of interests #28 Financial and other competing interests for principal 
investigators for the overall trial and each study site

21

Data access #29 Statement of who will have access to the final trial dataset, and 
disclosure of contractual agreements that limit such access for 
investigators

16

Ancillary and post trial 
care

#30 Provisions, if any, for ancillary and post-trial care, and for 
compensation to those who suffer harm from trial participation

NA

Dissemination policy: 
trial results

#31a Plans for investigators and sponsor to communicate trial results 
to participants, healthcare professionals, the public, and other 
relevant groups (eg, via publication, reporting in results 
databases, or other data sharing arrangements), including any 
publication restrictions

16

Dissemination policy: 
authorship

#31b Authorship eligibility guidelines and any intended use of 
professional writers

NA

Dissemination policy: 
reproducible research

#31c Plans, if any, for granting public access to the full protocol, 
participant-level dataset, and statistical code

16

Appendices

Informed consent 
materials

#32 Model consent form and other related documentation given to 
participants and authorised surrogates

NA

Biological specimens #33 Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of 
biological specimens for genetic or molecular analysis in the 
current trial and for future use in ancillary studies, if applicable

NA

Notes:

• 6a: 7-8 and esm

• 6b: 9-10 and esm

• 10: 9 and table 1
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• 11c: 11 and figure

• 13: 11 and Figure 1

• 21a: 13-14 and esm

• 23: 13-14 and esm The SPIRIT checklist is distributed under the terms of the Creative Commons 
Attribution License CC-BY-ND 3.0. This checklist was completed on 08. May 2020 using 
https://www.goodreports.org/, a tool made by the EQUATOR Network in collaboration with Penelope.ai
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ABSTRACT 

Introduction: Blood transfusion and anaemia are frequent and associated with poor outcomes 

in hip fracture patients. We hypothesised that preoperative intravenous iron and tranexamic 

acid (TXA) may reduce the transfusion rate in these patients.

Methods and analysis: The HiFIT study is a multicentre, 2x2 factorial, randomised, double-

blinded, controlled trial evaluating the effect of iron isomaltoside (20 mg/kg) vs placebo and 

of TXA (intravenously at inclusion and topically during surgery) vs placebo on transfusion 

rate during hospitalisation, in patients undergoing emergency surgery for hip fracture and 

having a preoperative haemoglobin between 9.5-13 g/dl. 780 patients are expected. The 

primary endpoint is the proportion of patients receiving an allogenic blood transfusion of 

packed red blood cells from the day of surgery until hospital discharge (or until D30 if patient 

is still hospitalised). Enrolment started on March 2017 in 11 French hospitals. The study was 

stopped between July 2017 and August 2018 (because of investigation of serious adverse 

events with iron isomaltoside in Spain) and slowed down since March 2020 (Covid-19 crisis). 

The expected date of final follow-up is May 2022. Analyses of the intent-to-treat and per-

protocol populations are planned.

Ethics and dissemination: The HiFIT trial protocol has been approved by the ethics 

committee of Comité de Protection des Personnes Ouest II, and the French authorities 

(ANSM). It will be carried out according to the principles of the Declaration of Helsinki and 

the Good Clinical Practice guidelines. The results will be disseminated through presentation 

at scientific conferences and publication in peer-reviewed journals. The HiFIT trial will be the 

largest study evaluating iron and TXA in hip fracture patients.

Trial registration: clinicalTrials.gov identifier: NCT02972294  - EudraCT Number 2016-

003087-40
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ARTICLE SUMMARY

Strengths and limitations of this study

 The HiFIT study will be the largest RCT to evaluate both intravenous iron and 

tranexamic acid in hip fracture patients (2 to 4 times the number of patients of 

previous studies), it should have sufficient power to detect serious adverse events.

 The administration of tranexamic acid will be performed through both intravenous and 

topic routes, which may improve efficacy and tolerance.

 HiFIT study will evaluate the benefit of iron and of TXA on rehabilitation at 3 

months.

 All serious adverse events are reported using standardised forms and adjudicated by an 

independent expert committee.

 Recruitment in the study has been hampered by external events (the study was 

suspended for one year because of serious adverse events declared in Spain with iron 

isomaltoside and slowed down since March 2020 because of the CoVID-19 crisis).
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INTRODUCTION

Hip fractures (HF) are very common, with an incidence of approximately 1.6 million cases per 

year worldwide1. This high incidence is anticipated to grow rapidly in the next decades, driven 

by population ageing. By the year 2040, the estimated annual healthcare costs will reach $9.8 

billion in the United States2. Currently, HF are responsible for 79,000 hospitalisations per year 

in France, with an average length of hospital stay of 12.7 days. It is estimated that more than 

16% of the French population will be over 85 years old in 2020 and 24% in 2050. Moreover, 

age is a major risk factor for perioperative mortality, particularly after HF3. Hospital mortality 

rate after HF is 3.6% in a recent French cohort of more than 319,000 patients4 and the mortality 

rate within one year is as high as 36% despite aggressive management including early surgery 

and rehabilitation. Among modifying factors associated with poorer outcome following HF, 

anaemia is the most prevalent5. Indeed, anaemia is very frequent on admission for hip fracture, 

affecting up to 45% of patients, with a mean haemoglobin (Hb) level of 12.5±0.2 g/dl6. This 

high prevalence of preoperative anaemia together with blood losses, secondary to the fracture 

itself and to the surgery, are responsible for a high blood transfusion rate (approximately 40-

50% of patients)5 6. Both anaemia and blood transfusion are associated with poor outcomes, 

including increased mortality. In a recent systematic review preoperative anaemia was 

associated with a RR for mortality of 1.64, 95%CI [1.47-1.82], p<0.00001 and blood 

transfusion with a RR of 1.53[1.35;1.75], p<0.000015. In addition, blood is a scarce and 

expensive resource and its use should be limited as much as possible7. There is therefore a need 

to treat this anaemia and/or to prevent the decrease in postoperative haemoglobin. For this 

purpose, intravenous iron may be proposed as in patient blood management programs8-10, even 

using short term perioperative treatment11. Some non-randomised, mainly retrospective, studies 

have shown that perioperative intravenous iron was able to reduce blood transfusion (i.e. the 

number of patients transfused and the number of units per patient) in hip fracture patients (from 

48.8% to 32.4%, p = 0.001, in a pooled analysis of 5 studies including 1,361 patients)12. A small 

(n=200 patients), single-centre, randomised trial comparing iv iron (600 mg of iron sucrose) to 

standard of care showed no difference in transfusion rate13. Another RCT, evaluating the same 

dose (600 mg), given pre- and postoperatively, showed a significant increase in reticulocyte 

count (the primary endpoint) without significant reduction in transfusion rate14. At last, in a 

study of 306 hip fracture patients, 1 g of ferric carboxymaltose with or without erythropoietin 

did not reduce the need for transfusion, but improved recovery from postoperative anaemia 15. 

There is thus no definitive data showing a benefit of giving intravenous iron preoperatively in 
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hip fracture patients. New iron formulations allowing to deliver high doses of iron in one short 

iv injection (as much as 20 mg/kg, maximum 2 000 mg, over 30 minutes for iron isomaltoside 

(IIM)) are efficient to reduce postoperative anaemia when given on the day of surgery16, when 

smaller iron doses (i.e. 600 mg) were ineffective in hip fracture patients17. In addition, iron 

deficiency is responsible for fatigue and muscle weakness, that may be corrected by iv iron18-

22. This could be particularly important for this older population, for whom postoperative 

rehabilitation is of crucial importance, 

Another way to reduce blood transfusion would be to reduce perioperative bleeding. 

Tranexamic acid (TXA) is efficient for this purpose both in trauma23 and in elective surgery 

patients24 25. However, when we designed this study, there were only two randomised trials 

investigating the interest of TXA in hip fractures, and they were not conclusive probably 

because of a lack of power26. To date, eight new RCTs evaluate the interest of intravenous 

TXA, the largest one included only 138 patients and was negative27. Two recent meta-analyses 

report a significant reduction in blood transfusion using intravenous TXA in hip fracture 

patients; however, the heterogeneity is important (I2=60%) and the sample size too small to 

evaluate the tolerance of this treatment28 29. In addition, use of intravenous TXA could be 

limited in this population of frail patients and topical use of TXA appears to be an effective and 

safe alternative, at least in major orthopaedic surgery patients30-32. It has also been reported that 

the combined use of IV and topical TXA may be superior to IV alone in orthopaedic surgery 

patients 33 34.

Although hip fracture is a very frequent pathology, with a high burden of care, few data are 

available that focus on the management of perioperative anaemia in this context. The interest 

for perioperative blood management8 35 has recently increased thanks to better recognition of 

the adverse effects of blood transfusion, better understanding of iron metabolism, new 

intravenous iron drugs and a renewed interest in former medications (i.e. TXA)8 36. We 

therefore propose to evaluate the interest of intravenous iron and of TXA to reduce blood 

transfusion in hip fracture patients, through a 2x2 factorial design study.

METHODS AND DESIGN

Hypothesis and study objectives:
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We made three hypotheses for this 2x2 factorial randomised trial in patients undergoing 

emergency surgery for hip fracture with a preoperative Hb between 9.5-13 g/dl:

1) That a preoperative infusion of 20 mg/kg of iron isomaltoside (IIM) will reduce the need 

for red blood cell transfusion during the hospital stay following surgery (or until D30 if the 

patient is still hospitalised),

2) That the administration of tranexamic acid (intravenously preoperatively and topically 

during surgery) will reduce the need for red blood cell transfusion during the hospital stay 

following surgery (or until D30 if the patient is still hospitalised),

3) That there will be no interaction between the two treatments.

Trial design:

This is a multicentre, 2x2 factorial, randomised, double-blinded, controlled study of parallel 

groups. Two arms will be compared: IIM versus its placebo (PIIM) and TXA versus its placebo 

(PTXA). Patients will be included in four groups (see figure 1). This study protocol is 

composed according to the SPIRIT statement. The SPIRIT checklist is provided in the 

supplementary files as well as the full study protocol (see supplementary files-1).

Study population

Patients hospitalized for a HF and scheduled for hip fracture surgery will be approached by 

the study investigators as soon as possible. Eligibility criteria are presented in Table 1. Very 

dependant patients are not eligible (corresponding to a GIR 1 or 2 class. The GIR 

classification37 (from the French “autonomy gerontology groups iso-resources”) classifies 

patients’ dependency from 1 (very dependant) to 6 (autonomous)).

Setting

The study involves 13 French public, university and private hospitals.

Treatment allocation

Randomisation will be performed using a web-based system (Clinsight® software). Patients 

will be randomly assigned in a 1:1:1:1 ratio to one of the four groups (figure 1) using a 

minimisation algorithm based on four determinants: 

-  HF type (extra or intra-capsular), 

- Chronic use of anticoagulant/antiaggregant therapy (excluding salicylic acid), 
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- Time to hospital admission (< or ≥48h from HF) 

- Centre.

Intervention

Study medications will be infused as soon as possible after randomisation as follows:

 IMM (Iron isomaltoside, MONOFER®, Pharmacosmos, France) or PIIM (Placebo IIM) 

will be infused as a 30-minute bolus infusion, after dilution of 20 mg/kg or placebo in 

NaCl 0.9%. An “open” nurse will dilute 20 mL of IMM/PIIM in 40 mL of saline, in 60 

mL syringe. The volume to be administered will be calculated according to the patient's 

weight (automatically calculated in the eCRF). This volume is calculated using the 

following formula: Administered volume (mL) = patient weight (kg) / 2. The infusion 

rate (mL/h) corresponds to patient’s weight (in order to infuse the solution over a 30-

minute period)

 One g of TXA (Tranexamic acid, EXACYL®, Sanofi-Aventis, France) or an identical 

volume of PTXA will be infused as a slow bolus infusion after dilution in 50 mL of NaCl 

0.9% followed by a continuous infusion using an automated syringe (1g or placebo in 

48 ml of NaCl 0.9%) over 8 hours (infusion speed: 6 mL/h).

 Three g of TXA or PTXA will be administered topically during surgery using two 60 mL-

syringes. During surgery, the anaesthetic nurse will dilute 30 mL of TXA or placebo in 

a saline bag of 100 mL (NaCl 0.9%). The surgeon will draw, through the saline bag in 

sterile conditions, two syringes of 60 mL of the solution for topical administration. 

o The first syringe will be topically administered just before implantation of the 

orthopaedic device by the surgeon who will wait at least 5 minutes before 

continuing the surgery,

o The second syringe will be used at the end of surgery, just before skin closure. 

The study medication (60 mL) will be spread over the wound; the suction drains, 

if present, will not be open during the first 5 minutes following application.

Nurses at each participating centre will learn to identify hypersensitivity reactions including 

serious and potentially fatal anaphylactic/anaphylactoid reactions following iron injection, and 

resuscitation material as well as medical teams are available at any time with no delay in case 

of emergency at all the study centres.
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Blinding 

Because IIM is a dark-brown solution easily distinguishable from placebo, “open” nurses are 

required for study medication preparation and infusion, they will not be involved in data 

collection, in study assessments or in patient care. Preparation of study medication (open-label) 

will be performed in a different room so that the physician or nurses in charge cannot observe 

it. In addition, a curtain will be used to cover the syringe and a jersey will cover the injection 

site and the iv line from the patient’s view. At the end of infusion, the iv line will be flushed 

using 10 mL of saline before removing the curtain so that no dark solution remains in the iv 

line. 

TXA and PTXA look the same, so that no blinding material is needed. During surgery, an 

anaesthetic nurse, not involved in patient’s care, will prepare the solution, so that the surgeon 

and the anaesthetist cannot see the treatment vials. Thus, all physicians and personnel involved 

in patient’s care will remain blind to the treatment received and the patient too.

Procedures

Patients hospitalised for a HF and scheduled for hip surgery will be approached by the study 

investigators as soon as possible. After having verified the presence of all inclusion criteria 

and the absence of exclusion criteria, complete oral and written information about the study 

will be given to each patient (the patient’s consent form is presented in supplementary files-

2). Inclusion will be effective as soon as the patient has signed the consent form after a 

sufficient reflection period. In case of inability for the patient to consent, the study 

investigator will inform the patient’s next of kin in order to obtain his/her consent, as soon as 

able, the patient will have to be informed and to sign a consent himself to continue his study 

participation. If patient cannot consent and patient’s relatives cannot be contacted in time, the 

study investigators may enrol the patient through an emergency procedure. In the latter two 

cases, investigators inform patient and research the patient’s consent (as soon as the health 

status allows).

The choice of anaesthesia type (general and/or loco regional) will be left to the discretion of the 

attending physician. Management of perioperative anticoagulation therapy, anti-platelet agent, 

antibioprophylaxis and thromboprophylaxis will follow the recommendations of the French 

society of anaesthesiology (SFAR, Société Française d’Anesthésie Réanimation)38. The use of 

low molecular weight heparin preoperatively for thromboprophylaxis is recommended (for 

example enoxaparin 40 mg, in absence of renal insufficiency).
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Attending physicians and research personnel will remain blind to the treatment administered.

Seven visits are scheduled for all patients enrolled in the study (see figure 1). All data, 

anonymised, will be collected in an electronic clinical research form (eCRF). A detailed 

description of the procedures is available in supplementary files (see supplementary files). 

Outcome measures

Primary endpoint

The primary endpoint will be the proportion of patients receiving an allogenic blood transfusion 

of packed red blood cells from the day of surgery until hospital discharge (or until D30 if the 

patient remains hospitalised).

Recommendations for red blood cells transfusion will be made in each centre based on the 

FOCUS study39 and the “Haute Autorité de Santé” (HAS) recommendations on transfusion40. 

The recommended transfusion trigger will be an Hb level below 8 g/dL or symptoms of anaemia 

(chest pain thought to be cardiac in origin; congestive heart failure; unexplained tachycardia or 

hypotension; signs of volume depletion unresponsive to fluid replacement).

The occurrence of any transfusion of packed red blood cells, fresh frozen plasma or platelets as 

well as the number of units and the date of transfusion will be recorded in the transfusion file 

of the patient. The recording of transfusions on a patient’s chart is a legal obligation. Therefore, 

no missing data are anticipated. 

Secondary endpoints and ancillary study

- The proportion of transfused patients and the number of transfused units per patient 

(including red blood cells, fresh frozen plasma and platelets) on postoperative day (POD) 3, 

POD7, hospital discharge and POD30. 

- Postoperative Hb levels and anaemia rate (WHO definition: Hb<13 g/dl for men and <12 

g/dl for women) on POD3, POD7, hospital discharge and POD30. 

- Perioperative blood loss will be estimated according to the following published formula41:  

(HtD0 – HtD3)*TBV + number of RPBC transfused unit x 200 ml. Ht = Haematocrit, TBV = 

total blood volume (70 mL/kg in men and 65 mL/kg in women)

- Postoperative iron deficiency (defined as a ferritin < 100 ng/mL or < 300 ng/mL together 

with transferrin saturation < 20%, according to the FAIR-HF study definition42); on D0, 

POD7 (or hospital discharge if it happens first) and POD30.

- Postoperative rehabilitation on POD30 and POD90, as follows:

• Number of hospitalisation days following surgery,
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• Proportion of patients returned at home (or at their previous place of living),

• Proportion of patients able to walk a distance of 10 feet without assistance (same 

criteria used in the FOCUS study39).

- Quality of life (QOL) using the variation of EQ-5D score43 from admission to POD30 and 

POD90 and on perceived QOL with a single overall item from PQOL scale44 from admission 

to POD7 and POD90. 

- Dependencies of patients for daily life activities using the variation of IADL test 

(Instrumental Activities of Daily Living)45 from inclusion to POD90. 

- Safety will be evaluated according to:

• Death rate from all causes until POD90,

• Rate of AEs until POD90 including the following clinical complications: vascular 

events (all kinds of cerebrovascular accidents, acute coronary syndrome (defined by an 

increase in troponin with or without EKG modifications), new venous thrombosis, arterial 

embolism), heart failure, renal failure (assessed by a creatinine level according to RIFLE 

criteria46), infectious complications (pneumonia, urinary tract infection, surgical site infection, 

bloodstream infection…), any anaphylactic reaction and severe anaemia defined as an Hb<8 

g/dL. Troponin and creatinine concentrations will be measured on POD3. 

An ancillary study will be performed in selected centres to assess if IIM and/or the correction 

of iron deficiency, will improve postoperative functional rehabilitation of patients on POD 7 

or hospital discharge whichever happens first, by measuring: 

• Maximum strength of the hand and forearm muscles assessed by the Hand Grip Strength 

test. 

• Muscular fatigability assessed as the variation of strength measured at the first and the third 

attempt of the Hand Grip Strength test.

• Level of locomotion and balance assessed by the Timed « Up and Go » test47.

Monitoring

A Clinical Research Associate (CRA) mandated by the study sponsor will ensure the successful 

completion of the study, the collection of data, documentation, recording and report, in 

accordance with the Standard Operating Procedures implemented in the Angers Hospital and 

in accordance with Good Clinical Practice and the laws and regulations. 

The following items will be reviewed: 

- Signed informed consent,
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- Compliance with the study protocol and procedures that are defined,

- Quality of data collected in the case report form: accuracy, missing data, data consistency with 

the documents 'source' (medical records, appointment books, original lab results, etc.).

- Study drug boxes stored at the pharmacy.

After monitoring data on site, an automated check of the data entered will be made by the data 

management team based on the data validation plan signed by the coordinating investigator. 

Detected errors will lead to the issuance of requests for information and electronic correction.

Study Oversight

Study sponsor is the Centre Hospitalier Universitaire d’Angers. Experienced research staff 

monitors the study for quality, the integrity of data in all the participating centres. Serious 

adverse events and unexpected related or possibly related serious events are to be reported to 

the sponsor within 7 days. 

An independent data and safety monitoring board (DSMB) is appointed by the sponsor at the 

beginning of the study. The DSMB reviews safety issues as the study progresses, with a 

meeting every 200 patients included. The DSMB makes recommendations to the sponsor 

about the continuation, modification or termination of the research. 

In addition, an independent adjudication committee of three experts (in anaphylaxis, thrombosis 

and infectious disease) has been named at the beginning of the study. It will be assembled to 

review any expected as well as unexpected AEs related to study medication (mainly 

anaphylaxis and infection for iron ; thrombosis and renal failure for TXA). Their report will be 

available for the DSMB before each meeting. Specific report forms for anaphylaxis, septic and 

thrombosis adverse events are available in the eCRF.

Sample size calculation

We have reviewed the charts of 402 patients operated in 2013 at the CHU Angers. Among 

them, the transfusion rate was 41%. Considering only the 261(65%) patients meeting our 

inclusion criteria, this transfusion rate was 50%. Based on these data and the literature5 6 15 39, 

we expect a transfusion rate of 50% in each placebo arm (PIIM and PTXA arms). We expect an 

absolute reduction of transfusion rate of 10% for the IIM arm and of 15% for the TXA arm, 

which were the lowest magnitude of the effects observed for the two drugs in previous studies12 

26. We hypothesise an absence of interaction between the two drugs. According to these 

hypotheses, with an alpha risk of 0.05 and a power of 0.8, a bilateral test, the total number of 
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patients needed is 390 per arm (195 per group), representing a total of 780 patients. Because 

our primary endpoint is short-term and easy to obtain (blood transfusion traceability in patient 

files is required by law), we do not expect any missing data for the primary endpoint. In 

addition, in case of interaction between the two treatment arms, the study will still have a 0.82 

power to detect a difference in transfusion rate from 50 to 35% for TXA versus PTXA.

Statistical analysis

A flow chart of the patients (included or not) and descriptive statistics will be used to describe 

baseline characteristics as well as the outcome measures of patients in each arm.

All comparisons will be performed first in intention-to-treat analysis (all patients fulfilling the 

inclusion criteria/exclusion criteria and randomised), then per protocol (all patients treated 

according to their treatment allocation, excluding protocol violations).

Comparability of each arm will be checked, with regard to factors known to influence the 

transfusion rate (mainly: preoperative Hb, history of coronary artery disease, body weight, 

gender, use of anticoagulation therapy, delay of surgery, type of HF, type of surgery, surgeon 

experience, preoperative iron deficiency). A site effect will also be checked.

* Primary endpoint analysis

The absence of statistically significant interaction between the two study drugs on the 

transfusion rate will be tested before any further analysis, using a fixed-effect logistic 

regression model. The proportion of transfused patients during their hospital stay will then be 

compared respectively in IIM versus PIIM and in TXA versus PTXA patients, using a Chi-2 test 

(Fisher’s exact test). In case of imbalance between groups (IIM versus PIIM and TXA versus 

PTXA), an adjusted analysis will be performed.

* Secondary endpoints

The absence of statistically significant interaction between the two study drugs will then be 

tested for secondary endpoints before each comparison. The following parameters will be 

compared between respectively TXA versus PTXA and IIM versus PIIM groups; using a Chi-2 

or a Mann and Whitney Test, as appropriate.

* Pre-specified sub-group analysis will be performed for the same comparisons with regard to

- presence or not of anticoagulation/antiaggregant therapy,

- type of HF (extra or intra-capsular) and type of hip fracture surgery.
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- presence or not of iron deficiency at baseline (defined as a ferritin <100 ng/ml or <300 

ng/ml together with transferrin saturation < 20%),

- Delay between trauma and surgery (< or ≥48h).

One interim analysis will be scheduled after recruitment of 390 patients, if a significant effect 

is found at p<0.001, for IIM versus PIIM or TXA versus PTXA comparisons, the study (or one 

of its arm) will be stopped. In the absence of significant differences, the study will continue, 

with statistical significance set at p<0.05 (Haybittle-Peto method to keep the alpha risk at 

5%).

Patient and Public Involvement

No patient involved.

ETHICS AND DISSEMINATION

The HiFIT trial protocol has been approved by the ethics committee of The Comité de 

Protection des Personnes Ouest II (number 2016/42, approval date 11/15/2016), by the Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM, Number 160828A-21, approval date 

12/27/2016), by the “Commission Nationale Informatique et Liberté” (CNIL, decision DR-

2017-390, approval date 12/14/2017) and by the “Comité Consultatif sur le Traitement de 

l’Information en matière de Recherche sans le domaine de la Santé” (CCTIRS, Number 16-

716, approval date 09/29/2016). The actual version of the protocol is N°10 .

The results of this study will be disseminated through presentation at scientific conferences and 

publication in peer-reviewed journals.

Data Sharing 

The coordinating investigator will have access to the final study data set. Data sharing: patient 

level data and/or full dataset and/or statistical code will be available upon request to the 

corresponding author. Consent was not obtained but the data presented are anonymised and 

the risk of identification is low and the potential benefits of sharing these data outweigh the 

potential harm.

Trial status
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The trial has already achieved many milestones. After approval by the ethics committee and 

the authorities, the trial has been registered on clinicaltrial.gov (NCT02972294) on November 

23, 2016 and inclusions started on March 31, 2017. The trial has been suspended between 

July 24, 2017 and July 18, 2018, because of new information about safety regarding the IIM, 

reported by Spanish System of Pharmacovigilance on July 5, 2017 to the European Medicines 

Agency. Among 108 reported cases of serious anaphylactic reactions or serious clinical 

situations related to anaphylaxis / anaphylactic shock, associated with the intravenous 

administration of any of the iron preparations, 44 were related to administration of IIM. 

Because this signal was not confirmed elsewhere in Europe, the agencies’ recommendations 

regarding intravenous iron treatments, including IIM,  were not modified (neither by the 

European nor the by the French Medicines Agencies) and the study was authorized to restart. 

Since mid-March 2020, due to the pandemic of COVID-19 pneumonia, the study recruitment 

has slowed down dramatically after the inclusion of 245 patients. Two centres remain open 

for inclusions. End of recruitment is expected in early 2022, with the last follow-up in May 

2022 (depending on the evolution of the COVID-19 crisis).

DISCUSSION

Anaemia and blood transfusion are both frequent and associated with poorer outcome in 

surgical patients, justifying the concept of patient blood management8 35. However, 

management of perioperative anaemia requires time9, which is not available in case of 

emergency surgery, such as hip fracture surgery. Furthermore in elderly patients, anaemia (and 

iron deficiency) is even more frequent6. The benefit of giving iron preoperatively to reduce 

blood transfusion is not proven yet in large randomized controlled study48, but may be of great 

interest in this population of frail patients 11-13.

TXA has proven its efficacy in many surgeries, including orthopaedic surgery24 25, but data are 

still scarce in hip fracture patients, without any definitive data regarding safety26 29. In addition, 

the association of intravenous and topical TXA may be superior, without increase in side 

effects34. The HiFIT trial will be the largest study in hip fracture patients to evaluate (i) the 

interest of a preoperative high dose intravenous iron and (ii) the interest of TXA (administered 

intravenously and topically), on rate of blood transfusion.

The HiFIT study, in its ancillary part, will also investigate the impact of iron deficiency on 

postoperative strength and recovery, as well as the benefit of treating it. Indeed, iron deficiency 
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is frequent in the elderly, is associated with fatigue and its treatment may be beneficial20-22 42. 

It will also evaluate the impact of these treatments on patients’ quality of life after surgery.

The trial encountered difficulties because of numerous external events: “new events” with iron 

isomaltoside requiring one year of study suspension and recently the COVID-19 crisis. 

However, this study should provide definitive information on the interest of two main pillars of 

patient blood management programs: high dose intravenous iron and tranexamic acid, in a 

specific patients’ population: the hip fracture patients.
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FIGURE LEGEND

Figure 1: HiFIT study overview

V, visit; QoL, quality of life; EQ-5D, EuroQol 5 Dimensions; IADL, Instrumental Activities 

of Daily Living; PQOL, perceived QoL; IIM, iron isomaltoside; PIIM, Placebo for IIM 

(=saline); TXA, tranexamic acid; PTXA, Placebo of TXA (=saline); Pts, patients; POD, 

postoperative day; TUG, Timed up and go test.

Iron profile includes blood tests for ferritin, transferrin saturation and C-reactive protein.
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Table 1: Patient’s eligibility criteria for the HiFIT study 

HF, Hip Fracture; Hb, haemoglobin; The GIR classification37 (from the French “autonomy 

gerontology groups iso-resources”) is used to classify patients’ dependency from 1 (very 

dependant) to 6 (autonomous).

Inclusion 
criteria

Patient ≥ 18 years old, hospitalized for an osteoporotic HF (e.g. femoral 
neck fracture, subtrochanteric or intertrochanteric fracture) scheduled for a 
hip fracture surgery.
Preoperative haemoglobin between 9 and 13 g/dl (9 ≤ Hb ≤ 13 g/dl).
Signed informed consent of the patient or his/her next of kin or emergency 
procedure for inclusion.

Exclusion 
criteria

Bone marrow disease or ongoing treatment (such as chemotherapy…), 
which could interfere with bone marrow erythropoiesis.
Known allergy or contraindication to study drug.
Uncontrolled hypertension.
Recent intravenous infusion of iron (within one week). (Use of oral iron is 
not an exclusion criteria).
Blood transfusion within one week before inclusion or preoperative blood 
transfusion already scheduled, any patient who cannot be transfused or has 
refused consent for a blood transfusion.
Bedridden or very dependent patient (equivalent to GIR 1 or 2 class).
Non-affiliation to French health care coverage, Adult patient protected 
under the law (guardianship).
Pregnancy.
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1. Abréviations  

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé 
ARC Attaché de Recherche Clinique 
ATX Acide tranexamique  
CAEC Comité d’adjudication des évènements critiques 
CCTIRS Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en matière de Recherche dans le 

domaine de la Santé 
CDC Centers for Disease Control (Centres américains pour le contrôle et la prévention des 

maladies) 
CHU  Centre Hospitalier Universitaire  
CNIL Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 
CPP Comité de Protection des Personnes 
CRP Protéine C réactive  
CSI  Comité de Surveillance Indépendant  
eCRF  Electronic Case Report Form (« Cahier d’observations électronique») 
EFS Établissement Français du Sang  
EI Effet Indésirable 
EIG Effet Indésirable Grave 
EII Effet Indésirable Inattendu 
EQ-5D EuroQOL-5 Dimensions (questionnaire de qualité de vie) 
FCF Fracture du Col du Fémur 
FIM Fer isomaltoside 1000 (Iron Isomaltoside 1000)  
HAS Haute Autorité de Santé 
Hb  Hémoglobine 
IADL Instrumental Activities of Daily Living (Echelle élaboré par Lawton, évaluant le niveau de 

dépendant  d'un patient à travers l'appréciation des activités de la vie quotidienne)  
ICH  International Conference on Harmonization (« Conférence internationale pour  

l'harmonisation ») 
IV Intraveineux (se)  
MR01 Méthodologie de Référence 01 de la CNIL  
OMS  Organisation Mondiale de la Santé 
OR Odds Ratio (rapport du risque relatif)  
PATX Placebo de l’acide tranexamique 
PFIM  Placebo du fer isomaltoside 1000 
PBM Patient Blood Management (« Gestion périopératoire de l’anémie) 
PQOL Perceived Quality Of Life (« Qualité de vie perçue »)  
PSE Pousse seringue électrique 
PUI  Pharmacie à Usage Intérieur 
QOL    Quality Of Life (« Qualité de vie »)  
RCP Résumé des Caractéristiques du Produit 
SFAR Société Française d’Anesthésie Réanimation 
TUG Timed up and Go test (« test du lever de chaise » de Mathias) 
UK NICE  United Kingdom- National Institute for Health and Care Excellence (« Institut national pour 

la santé et l'excellence en matière de soins du Royaume-Uni ») 
US United States (« Etats-Unis ») 
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2. Résumé de l’étude 
 

Intérêt du fer intraveineux et de l’acide tranexamique dans la réduction transfusionnelle chez les 
patients souffrant d’une fracture du col du fémur.  

Étude HiFIT (Hip Fracture: Iron and Tranexamic acid) 
PROMOTEUR Centre Hospitalier Universitaire d’Angers (CHU d’Angers) 

INVESTIGATEUR- 

COORDONNATEUR 

Pr Sigismond LASOCKI 

Département Anesthésie Réanimation, CHU d’Angers 

CONTEXTE ET 
RATIONNEL  

Les fractures de l’extrémité supérieure du fémur sont très fréquentes, avec une incidence d'environ 1,6 millions 
de cas par an dans le monde. Cette incidence élevée devrait croître rapidement au cours des prochaines 
décennies en raison du vieillissement de la population. L'anémie est très fréquente à l'admission pour fracture 
de l’extrémité supérieure du fémur, concernant jusqu'à 45 % des patients, avec un taux moyen d’hémoglobine 
de 12,5 ± 0,2 g / dl (Spahn, Anesthesiology 2010 ; 113 : 482495). Cette forte prévalence de l'anémie associée 
aux pertes sanguines secondaires à la fracture elle-même et à la chirurgie, sont responsables d'un taux élevé de 
transfusion sanguine (environ 40-50 % des patients). Malheureusement, l'anémie et la transfusion sanguine sont 
associées à un mauvais pronostic, avec une augmentation de la mortalité, de la durée de séjour, des taux 
d'infection, etc. En outre, le sang est une ressource rare et chère et son utilisation doit être limitée autant que 
possible (Williamson, Lancet 2013, 381 : 1866-1875). Il existe donc un besoin de traiter cette d'anémie et / ou 
de prévenir la chute du taux d'hémoglobine. 

Le fer intraveineux a été proposé pour traiter ce type d’anémie. Certaines études, non randomisées et 
principalement rétrospectives, ont en effet montré que le fer intraveineux administré en périopératoire permet 
de réduire la transfusion sanguine (à savoir le nombre de patients transfusés et le nombre d'unités par patient). 
Ainsi, une analyse groupée de 5 études, incluant 1,361 patients, suggère que le fer intraveineux pourrait réduire 
la transfusion peropératoire chez les patients souffrant d’une fracture du col du fémur (Munoz, Transfusion 
2014 ; 54 : 289-299). Cependant, il n'y a pas de données définitives. Une autre façon de réduire la transfusion 
sanguine serait de réduire les pertes sanguines périopératoires. L'acide tranexamique a prouvé son efficacité à 
cet effet, tant chez les patients traumatisés que chez les patients de chirurgie programmée. Cependant, il n'existe 
que deux études randomisées évaluant l'intérêt de l'acide tranexamique chez les patients souffrant de fractures 
du col du fémur et elles ne sont pas concluantes, probablement en raison d'un manque de puissance (Zufferey, 
Br J Anesthesiology 2010 ; 104 : 23-30). De plus, les doses d'acide tranexamique  utilisables par voie 
intraveineuse  pourraient se révéler limitées dans cette population de patients fragiles. L’utilisation topique 
d’acide tranexamique, notamment pour empêcher la perte sanguine périopératoire, semble être une alternative 
sûre et efficace (Wei Journal of arthroplastie 2014 ; 29 : 2113- 16).  

Bien que la fracture de l’extrémité supérieure du fémur soit une pathologie très fréquente, avec une charge en 
soins importante, peu de données sont disponibles sur la gestion de l'anémie périopératoire dans ce contexte. 
L'intérêt pour la gestion de l’anémie périopératoire ou pour le « patient blood management » a récemment 
augmenté grâce à une meilleure reconnaissance des effets indésirables de la transfusion sanguine, une meilleure 
compréhension du métabolisme du fer, l’arrivée sur le marché de nouveaux fer intraveineux et un regain 
d'intérêt pour les anciens médicaments comme l’acide tranexamique (Spahn, Lancet 2013 ; 381 : 1855-1865). 
Nous proposons donc une étude factorielle 2x2 afin d’évaluer l'intérêt du fer intraveineux et de l’acide 
tranexamique pour réduire la transfusion sanguine chez les patients souffrant d’une fracture du col du fémur. 

OBJECTIF 
PRINCIPAL  

L'objectif principal de cette étude factorielle 2x2 randomisée est d'évaluer, chez les patients opérés en urgence 
pour ostéosynthèse ou pour la mise en place d’une prothèse totale de hanche d’une fracture du col du fémur ou 
pertrochantérienne et présentant un taux d'hémoglobine préopératoire entre 9,5 et 13 g/dL, si : 

1) une perfusion de 20mg/kg de fer isomaltoside réduira le besoin de transfusion pendant l'hospitalisation*; 

2) l'acide tranexamique (administré par voie intraveineuse en préopératoire et par voie topique pendant la 
chirurgie) permettra de réduire le besoin de transfusion pendant l'hospitalisation*.  

* la durée d’hospitalisation pour cet objectif est précisément définie dans le critère de jugement principal.  
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OBJECTIFS 
SECONDAIRES  

Objectifs d’efficacité : Évaluer l'effet de ces traitements sur :  
1) Le nombre d'unités transfusées ; 
2) Les taux d'hémoglobine postopératoire et sur le taux d’anémie ; 
3) Les pertes sanguines périopératoires ; 
4) La carence martiale postopératoire et sur les taux de ferritine ; 
5) La rééducation fonctionnelle postopératoire à J30 et J90 après la chirurgie ; 

(notamment le nombre de jours d’hospitalisation, la proportion de patients retournés à domicile, la proportion 
de patients capables de faire 3 mètres sans assistance) ; 

6) La qualité de vie et l’autonomie des patients pour les activités de la vie quotidienne; 
Objectif de sécurité :  

7)   Evaluer la sécurité de ces traitements 

OBJECTIF 
SECONDAIRE 
OPTIONNEL  

L’objectif secondaire optionnel sera réalisé  uniquement pour les centres volontaires.  

1)  Evaluer l'effet de la correction de l'anémie postopératoire et / ou de la carence martiale sur la 
rééducation fonctionnelle postopératoire des patients à une semaine après la chirurgie (ou à la sortie 
de l'hôpital, si elle intervient avant), notamment : la préhension musculaire palmaire, la fatigabilité 
musculaire, la locomotion et l’équilibre. 

CRITERE DE 
JUGEMENT 
PRINCIPAL  

La proportion de patients ayant reçu une transfusion sanguine au cours de leur séjour à l'hôpital après la 
chirurgie (entre le moment de la chirurgie et la sortie de l'hôpital -avec une césure à 30 jours postopératoire si le 
patient est toujours hospitalisé).   

CRITERES DE 
JUGEMENT 
SECONDAIRES  

Critères d'efficacité 
- Nombre d'unités de concentrés de globules rouges ainsi que de plasma frais congelé et de plaquettes 

transfusées par patient durant la première semaine, le séjour à l'hôpital (avec une césure à J30 si le patient est 
toujours hospitalisé dans l’hôpital d’inclusion) et jusqu'à un mois après la chirurgie. 

- Concentration d'hémoglobine aux 3ème, 7ème (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) et 
30ème jour postopératoire. 

- Proportion de patients anémiés (hémoglobine <12 g/dL chez les femmes et <13 g/dL chez les hommes) aux 
3ème, 7ème (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) et 30ème jour postopératoire. 

- Nombre de réticulocytes aux 3ème, 7ème (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) et 30ème 
jour postopératoire. 

- Perte de sang périopératoire (estimée à l’aide d’une formule basée sur la variation de l'hématocrite). 
- Proportion de patients carencés en fer (ie ayant une ferritine <100 mcg/L ou <300 mcg/L avec une saturation 

de la transferrine <20 %), la ferritinémie et la saturation de la transferrine aux 7ème (ou à la sortie de 
l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) et 30ème jour postopératoire. 

- Nombre de jours d'hospitalisation, à J30 et J90 postopératoire. 
- Proportion des patients vivants et à domicile* à J30 et J90 postopératoire 

 (* c'est-à-dire les patients vivants et retournés à leurs lieux de vie antérieurs) 
- Proportion des patients capables de faire 3 mètres sans assistance à J30 et J90  postopératoire. 
- Variation du résultat du questionnaire EuroQOL – 5 Dimensions entre l'inclusion et J30 et entre l'inclusion et 

J90 postopératoire. 
- Variation de la qualité de vie perçue, grâce à une question unique provenant de l’échelle Perceived Quality 

Of Life entre l'inclusion et J7 postopératoire (ou sortie de l'hôpital si la sortie arrive avant J7 postopératoire) 
et J90 postopératoire. 

- Variation du résultat du questionnaire Instrumental Activities of Daily Living entre l'inclusion et J90 
postopératoire. 
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CRITERES DE 
JUGEMENT 
SECONDAIRES  

(SUITE) 

Critères de sécurité 
- Taux de mortalité (toutes causes confondues de décès) à J90 postopératoire. 
- Taux d'effets indésirables survenus pendant le mois suivant la chirurgie, y compris les complications suivantes :  

- Evénements vasculaires (tous les types d'accidents vasculaires cérébraux, syndrome coronaire aigu, 
thrombose veineuse, embolie artérielle) ;  

- Insuffisance cardiaque ;  
- Insuffisance rénale aiguë ;  
- Complications infectieuses (pneumonie, infection des voies urinaires, infection du site opératoire, 

bactériémie, etc.) ;  
- Réaction anaphylactique. 
- Complications liées à la transfusion (définie par l’Hémovigilance)   

CRITERES DE 
JUGEMENT 
SECONDAIRES 
OPTIONNELS  

Ces critères seront relevés uniquement par les centres volontaires.  
- Force maximale des muscles de la main et de l'avant-bras, évaluée par le test de préhension (Hand Grip test)  
- Fatigabilité musculaire entre la première tentative et la troisième tentative du test de préhension (Hand Grip 

test)  
-  Mobilité et équilibre, évalués par le test du lever de chaise de Mathias (Timed Up and Go test).  
Ces critères seront relevés au 7ème jour postopératoire (ou à la sortie de l’hôpital si celle-ci intervient en premier).  

METHODOLOG
IE ET SCHEMA 
DE L’ETUDE  

L’essai est une étude multicentrique factorielle 2x2, contrôlée, en double aveugle, randomisée en groupes 
parallèles. 
Les patients éligibles, admis pour une fracture du col du fémur (fractures Garden I à IV) ou une fracture 
pertrochantérienne nécessitant une opération chirurgicale (ostéosynthèse ou la mise en place d’une prothèse de 
hanche), seront invités à participer à l'étude le plus tôt possible après leur admission à l'hôpital. Le patient sera 
inclus soit après obtention  de son consentement ou de celui d’un proche (dans le cas où le patient est dans 
l’impossibilité de donner son consentement) ou selon la procédure d’urgence si les proches ne sont pas joignables)  
Il sera par la suite randomisé pour recevoir du fer isomaltoside en intraveineux ou son placebo et de l'acide 
tranexamique ou son placebo, selon un plan factoriel 2x2. La randomisation sera réalisée à l'aide d’un logiciel en 
ligne (le logiciel Clinsight®). Les patients seront répartis aléatoirement, dans un ratio 1:1:1:1, entre les quatre 
groupes, en utilisant un algorithme de minimisation, en fonction : du type de fracture  (extra ou intra-capsulaire), de 
la présence d’une thérapie au long cours par anticoagulant/ antiagrégant (hors acide salicylique), du délai depuis 
l’évènement conduisant à la fracture (ex chute…) (< ou ≥ 48h) et du centre.   
Afin de respecter le double aveugle, une infirmière ne participant ni aux évaluations ni au recueil de données de 
l’étude sera responsable de la préparation et de l'administration des traitements expérimentaux. Elle préparera les 
traitements de l’étude en fonction des résultats de la randomisation. Le fer isomaltoside intraveineux étant brun 
foncé, aucun placebo n’a pu être réalisé. Pour les injections de fer ou de son placebo, elle utilisera une seringue et 
une tubulure opaque  et assurera la mise en place de la perfusion avec l’équipement de maintien de l’aveugle  
(cache sur le pousse-seringue contenant le traitement et un jersey recouvrant le bras du patient -au niveau du site 
d’injection jusqu’au pousse seringue). L’acide tranexamique et son placebo n’étant pas différenciables l’un de 
l’autre, aucune procédure particulière de maintien du double aveugle ne sera mise en œuvre pour l’administration 
du traitement.  
Les données cliniques et biologiques nécessaires à l'étude seront recueillies par l'investigateur. Sept visites sont 
prévues dans le cadre du protocole de recherche :  

x V0 INCLUSION : visite de sélection et inclusion  

x V1 CHIRURGIE : visite le jour de la chirurgie 

x V2 - J3 post op : Période suivant les 72 heures postopératoires 

x V3 J7 post op ou suivi anticipé si sortie avant J7 post op : visite se déroulant au 7ème jour postopératoire. 
Si le patient sort avant J7 postopératoire, la visite est anticipée au jour de sortie de l’hôpital 
« d’inclusion »  

x V Sortie de l’hôpital « d’inclusion » après J7 post op (Césure à J90 post op) : visite ayant lieu à la sortie 
de l’hôpital d’inclusion (si le patient sort entre J8 et J90 postopératoire) 

x Suivi téléphonique : J30 post op : suivi à J30 postopératoire + 6 jours (suivi centralisé avec un délai de 
réalisation permettant la réalisation du suivi entre J30 et J36 post-opératoire.)  

x Suivi téléphonique : J90 post op : suivi à J90 postopératoire ± 5 jours (suivi centralisé avec un délai de 
réalisation permettant la réalisation du suivi entre J85 et J95 post-opératoire.)  
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CRITERES 
D’INCLUSION 

- Âge ≥ 18 ans. 
- Fractures de l’extrémité supérieure du fémur : fracture du col du fémur (Garden I à IV) ou fracture 

pertrochantérienne ostéoporotique nécessitant une opération chirurgicale (ostéosynthèse ou mise en place d’une 
prothèse de hanche). 

- Hémoglobine préopératoire entre 9,5 et 13 g/dl. 
- Obtention du consentement éclairé du patient (ou d’un proche) ou inclusion par l’intermédiaire d’une procédure 

en urgence  

CRITERES DE 
NON-
INCLUSION 

- Maladie de la moelle osseuse ou traitement en cours (tel que la chimiothérapie) susceptible d’interférer avec 
l'érythropoïèse.  

- Allergie connue ou contre-indication au fer et/ou à l'acide tranexamique. 
- Hypertension artérielle non contrôlée. 
- Perfusion récente de fer (dans la semaine précédant l’inclusion). 
- Transfusion sanguine dans la semaine précédant l'inclusion ou transfusion sanguine préopératoire déjà prévue. 
- Patient ne pouvant être transfusé ou refusant de consentir à une transfusion sanguine. 
- Patient grabataire ou très dépendant (équivalent clinique des classes GIR 1 et GIR 2). 
- Non-affiliation au régime de sécurité sociale français. 
- Adulte protégé en vertu de la loi (tutelle, curatelle). 
- Grossesse. 

TRAITEMENTS 
EXPERIMENTA
UX  

Le fer isomaltoside est administré en une dose unique de 20mg/kg diluée dans 30mL de sérum physiologique, 
perfusé sur 30 minutes grâce à un pousse-seringue électrique le plus tôt possible après l’inclusion du patient dans 
l’étude. Le placebo du fer est du sérum physiologique (NaCl 0.9%).L’acide tranexamique est administré une 
première fois en bolus intraveineux lent (dose de 1g diluée dans 50 ml de sérum physiologique) suite à la perfusion 
de Monofer®/Placebo. Cette injection sera suivie d'une perfusion prolongée pendant 8 heures avec un pousse 
seringue électrique (dose de 1g diluée dans du sérum physiologique). De l’acide tranexamique sera administré par 
voie topique pendant la chirurgie (dose totale de 3g diluée dans  90 ml de sérum physiologique). Le placebo de 
l’acide tranexamique sera du sérum physiologique (NaCl 0,9 %). 

NOMBRE DE 
PATIENTS  

Nous avons examiné les dossiers des 402 patients opérés en 2013 au CHU d'Angers pour fracture du col du fémur. 
Parmi eux, le taux de transfusion était de 41 %. En considérant uniquement les 261 patients (65 %) répondant aux 
critères d'inclusion (à savoir l'hémoglobine entre 9,5 à 13 g/dl), ce taux de transfusion était de 50 %. Sur la base de 
ces données et de la littérature, nous prévoyons un taux de transfusion de 50 % dans le bras double placebo (bras 
placebo du fer + placebo de l’acide tranexamique). Nous nous attendons à une réduction absolue du critère 
principal (pourcentage de patients transfusés pendant leur séjour à l'hôpital après la chirurgie) de 15 % pour le bras 
acide tranexamique et de 10 % pour le bras fer isomaltoside, ce qui correspond à l'effet minimum observé pour les 
deux traitements dans les études précédentes (Munoz, transfusion 2014 ; 54 : 289-299 ; Zufferey, Br J 
Anesthesiology 2010 ; 104 : 23-30). Nous émettons l'hypothèse que les deux médicaments n’interagiront pas. Selon 
ces hypothèses, avec un risque alpha de 0,05 et une puissance de 0,8, pour un test bilatéral, le nombre total de 
patients requis est de 390 par bras (195 par groupe), ce qui représente un total de 780 patients. Notre critère 
principal étant à court terme et facile à obtenir (la traçabilité des transfusions sanguines dans les dossiers des 
patients est légalement obligatoire), nous n’anticipons aucune donnée manquante pour le critère de jugement 
principal. 

DUREE DE LA 
RECHERCHE  

- Durée totale de la période d’inclusion : 54 mois  (30 mois + 24 mois)  
- Durée de la participation du patient : 3 mois  
- Durée de l’étude : 57 mois 
- Début prévisionnel de l’étude : novembre 2016 
- Arrêt temporaire de l’étude (fait nouveau) du 25/07/2017 au 28/08/2018 (13 mois)  

 

RETOMBEES 
ATTENDUES ET 
PERSPECTIVES  

L'objectif principal de cette étude factorielle 2x2 est de réduire la transfusion sanguine, ce qui devrait constituer un 
bénéfice direct pour les patients puisque la transfusion sanguine a été associée à une plus grande morbi-mortalité 
postopératoire, avec (sans s'y limiter) : une durée de séjour plus longue, un taux plus important d'infection, des 
complications pulmonaires plus fréquentes et même une surmortalité. En outre, les patients recevant le fer 
isomaltoside devraient présenter un taux d'hémoglobine plus élevé et moins de carence martiale, ce qui devrait 
améliorer leur récupération fonctionnelle. Du point de vue de la santé publique, la réduction attendue de la 
transfusion sanguine devrait aider à préserver la disponibilité du sang dans le contexte de la pénurie de produits 
sanguins. Tous réunis, les bénéfices attendus en matière de durée du séjour et l'amélioration du devenir des patients 
devraient conduire à des économies substantielles pour cette patientèle fragile. En effet, la charge socio-
économique associée à une fracture du col du fémur est très importante (environ 40 000 € par patient). 
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RECUEIL DE 
DONNEES 

Les données anonymisées seront recueillies dans un cahier d’observation électronique par l’intermédiaire 
d’un navigateur internet. L’ensemble des centres français utilisera la base de données Ennov Clinical 
(Clinsight®), gérée par la Délégation à la Recherche Clinique et à l’Innovation du CHU d’Angers 
conformément aux recommandations de la méthodologie de référence (MR01) de la Commission Nationale 
de l’Informatique et des Libertés (CNIL).  

DONNEES 
NOMINATIVES 
ET 
CIRCULATION 
DES DONNEES 

Les données identifiantes (noms, prénoms, coordonnées postales et téléphoniques du patient, d’un proche et 
de son médecin traitant) nécessaires au suivi centralisé sont recueillies dans une base de données séparée de la 
base de données cliniques. Cette base sera accessible uniquement par les investigateurs des centres et par les 
personnes chargées du suivi centralisé au CHU d’Angers. En fin d’étude, cette base sera détruite.  
Les patients seront identifiés à l’aide d’un code composé du numéro du centre et d’un numéro d’inclusion 
dans celui-ci. La date de naissance est partiellement recueillie (mois et année). Les premières lettres du nom 
et du prénom seront également recueillies 
Une table de correspondance sera conservée dans les centres participants, sous la responsabilité de 
l’investigateur, pendant une durée de 15 ans après la fin de l’étude. 
Les données seront anonymisées avant leur transmission pour l’analyse : 

- La date de naissance sera remplacée par l’âge, exprimé en nombre de mois,  
- Les initiales seront supprimées et les dates remplacées par le nombre de jours écoulés depuis 

l’admission. 
ANALYSE DES 
DONNEES 

Les données seront analysées par le Département de statistiques et méthodologie du CHU d’Angers (Dr B. Vielle). 
Une analyse intermédiaire, à la moitié des inclusions sera réalisée avec un seuil de significativité à 0,001.  Le seuil 
de significativité pour l’analyse finale, est fixé à 0,05. Toutes les comparaisons statistiques seront effectuées 
d’abord dans une analyse en intention de traiter puis en per protocole. La comparabilité de chaque bras sera 
vérifiée, en particulier vis à vis des facteurs connus pour influencer le taux de transfusion. Avant toute analyse, 
l’absence d’interaction entre les deux médicaments expérimentaux sur chaque critère de jugement sera testée. Les 
analyses viseront à comparer les patients ayant reçu du fer isomaltoside et ceux ayant reçu le placebo du fer, ainsi 
que les patients ayant reçu de l’acide tranexamique et ceux ayant reçu le placebo de l’acide tranexamique. Le test 
du Chi-deux, ou test exact de Fisher, servira à comparer, entre les groupes, la proportion de patients transfusés 
durant leur séjour hospitalier. L’analyse des critères de jugement secondaire entre les groupes passera par le test du 
Chi-deux (ou le test de Mann et Whitney). Enfin des analyses en sous-groupe seront réalisées pour chaque 
comparaison faite selon les critères de randomisation. Des comparaisons de groupes multiples par ANOVA ou test 
de Kruskal-Wallis sont prévues pour les critères de jugement secondaires optionnels ainsi qu’une comparaison des 
scores avant-après via le test de Wilcoxon. 
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4. Contexte et rationnel de l’étude 

4.1. Fractures de l’extrémité supérieure du fémur, anémie et transfusion sanguine : 
morbidité et mortalité 

4.1.1. Épidémiologie et morbi-mortalité des fractures de l’extrémité supérieure du fémur 

Les fractures de l’extrémité supérieure du fémur, appelées communément « fracture du col du fémur » (FCF) 

sont très fréquentes dans la population âgée. Les FCF sont actuellement à l’origine de 79 000 hospitalisations 

par an en France, avec une durée d’hospitalisation moyenne de 12,7 jours. (1) Cette incidence devrait 

augmenter du fait du vieillissement de la population. On estime que plus de 16 % de la population française 

sera âgée de plus de 85 ans en 2020 et 24 % en 2050. De plus, l’âge est un facteur de risque majeur pour la 

mortalité périopératoire, en particulier après une FCF. (2) En effet, le taux de mortalité des FCF, qui avoisine 

5 % après 80 ans, atteint 10 % après 90 ans. Par ailleurs, le taux de complications postopératoires dépasse 

50 % dans ces tranches d’âge, avec une perte conséquente d’autonomie. Une étude observationnelle 

américaine rapporte que 4,8 % des patients admis pour une FCF ont été placés en établissement un an après 

avoir subi la chirurgie. (2) La gestion des FCF représente donc une réelle question de santé publique. (3) 

4.1.2. Fractures du col du fémur et anémie périopératoire 

L’anémie est fréquente chez les patients souffrant d’une FCF, d’une part car l’anémie est, de façon générale, 

fréquente chez les personnes âgées et d’autre part à cause de la FCF. En effet, dans une cohorte de plus de 

26 000 personnes, il a été démontré que la prévalence de l’anémie augmente, avec l’âge, de 8 % entre 65 et 74 

ans à plus de 20 % (20,1 % pour les femmes et 26,1 % pour les hommes) après 85 ans. (4) Nous attendons 

donc une prévalence importante de l’anémie chez les patients souffrants d’une FCF.  

Outre la réduction de la réserve hématopoïétique associée au vieillissement, de nombreux facteurs sont 

susceptibles de causer ou d’aggraver une anémie chez ces patients. Cette population peut être représentative 

de patients plus fragiles avec des carences alimentaires et donc un taux plus élevé d’anémie. La carence 

martiale (parmi d’autres carences nutritionnelles) est l’une des principales causes d’anémie. (4) La fracture 

elle-même est à l’origine de pertes sanguines avec une baisse subséquente du taux d’hémoglobine (Hb) (entre 

-1 et -2,2 g/dl en moyenne pendant la période préopératoire). (5) Pendant la période postopératoire, une 

mauvaise nutrition ne contribue pas à reconstituer les réserves en fer et à prévenir une anémie postopératoire. 

De plus, la chirurgie induit une inflammation, qui est susceptible d’entraîner une carence martiale 

fonctionnelle et une suppression humorale de l’érythropoïèse. (6) 

Ainsi, la prévalence de l’anémie est élevée chez les patients souffrant d’une FCF. Gruson et al. ont fait état, 

pour ces patients, d’une prévalence de 45,6 % pour l’anémie préopératoire (ce qui correspond à Hb <12 g/dL 

chez les femmes et <13 g/dL chez les hommes, selon les critères de l’Organisation mondiale de la santé 

(OMS)). (7) Selon une revue systématique récente de la littérature, la prévalence de l’anémie se situe entre 28 

et 46 %, avec un taux moyen de 44 ± 9 %. (8) 
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4.1.3. Anémie périopératoire, morbi-mortalité et risque transfusionnel 

Plusieurs grandes études rétrospectives ont clairement démontrées des liens entre l’anémie périopératoire et la 

morbidité ou la mortalité. Dans une cohorte de plus de 310 000 patients, Wu et al., à l’aide d’une analyse 

multivariée, ont montré que la mortalité postopératoire augmente de 1,6 % pour chaque baisse de 

l’hématocrite de 1 % (en-dessous de 39 %).(9) L’association entre anémie et mortalité a été confirmée parmi 

une cohorte récente de plus de 227 000 patients. (10) Dans cette cohorte, les conséquences de l’anémie étaient 

encore plus importantes chez les patients présentant des comorbidités, notamment (sans s’y limiter) des 

maladies cardiovasculaires (par exemple du diabète, des antécédents neurologiques, de l’hypertension, etc.). 

(10) Les FCF surviennent souvent chez les patients présentant un grand nombre de comorbidités qui sont par 

conséquent sujets à un taux de mortalité plus élevé associé à l’anémie préopératoire. (11) 

Chez les patients souffrants d’une FCF, ce lien entre anémie périopératoire (qu’elle soit préopératoire ou 

postopératoire) et un mauvais pronostic a également été observé. Dans une cohorte composée de plus de 1 200 

patients, l’anémie préopératoire (qui concernait plus de 40 % des patients) et postopératoire étaient associées à 

une morbidité accrue (prolongation de la durée d’hospitalisation, augmentation du taux de réadmission, etc.) 

et à un risque accru de transfusion sanguine. (12) Pour une autre cohorte de patients souffrant de FCF, le taux 

d’anémie s’élève également à environ 45 % et concerne plus de 80 % des patients à la fin de l’hospitalisation. 

Dans cette cohorte, des taux d’Hb plus bas étaient associés à des séjours plus longs et un taux de mortalité 

plus élevé. (13) L’anémie était également indépendamment associée à une mortalité à 30 jours dans une 

cohorte de plus de 4 900 patients (utilisée pour élaborer un score de prévision de la mortalité chez les patients 

souffrant de FCF).(11) 

L’anémie (et/ou un taux d’Hb bas) se révèle être fréquente chez les patients souffrant d’une FCF et est 

associée avec une morbi-mortalité accrue. Ceci pourrait être directement dû à l’anémie mais également à la 

transfusion sanguine. La forte prévalence de l’anémie est à l’origine d’un taux élevé de transfusions sanguines 

chez ces patients (environ 50 % des patients) (7, 8, 14, 15) et ces transfusions pourraient également être 

responsables d’un pronostic défavorable. 

4.1.4. La transfusion sanguine est potentiellement néfaste 

Du fait de la forte prévalence de l’anémie et des pertes sanguines périopératoires, environ la moitié des 

patients qui subissent une chirurgie pour la FCF nécessite une transfusion sanguine. (2,8) En effet, la 

probabilité de transfusion est directement liée au taux préopératoire d’Hb dans les chirurgies en urgence et 

programmées. (15) Il a été démontré que la transfusion périopératoire est associée de façon indépendante aux 

complications postopératoires, à une durée d’hospitalisation plus longue et à un taux de mortalité accrue. (8, 

16) Cette augmentation de la morbi-mortalité a été observée dans de nombreux contextes chirurgicaux et est 

souvent associée à des complications respiratoires ou infectieuses. (16) 

Un lien entre transfusion sanguine et infection postopératoire après chirurgie du col du fémur (Odds ratio 

(OR) de 1,91 [1,41-2,59]) ainsi qu’une augmentation de la durée d’hospitalisation ont également été rapportés 
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récemment. (17) Ainsi, si la morbidité de l’anémie est élevée, en particulier chez les patients avec des 

antécédents de maladies cardiovasculaires (18), les transfusions ne seraient pas bénéfiques.  

De plus, les stratégies de transfusion restrictives se révèlent être plus efficaces que les stratégies de transfusion 

libérales. (19) Un important essai clinique randomisé et contrôlé, mené chez des patients souffrant d’une FCF 

et présentant une comorbidité cardiovasculaire, a montré qu’une stratégie de transfusion restrictive n’est pas 

inférieure à une stratégie libérale.(14)   

De plus, les produits sanguins sont des ressources rares et chères. (20) Par conséquent, réduire leur 

consommation constitue un défi tant économique que médical. (21) 

L’anémie est fréquente et, lorsqu’elle implique une transfusion sanguine, est associée à un pronostic 

défavorable, y compris à une mortalité accrue. La prévention et le traitement de l’anémie ainsi que la 

réduction des transfusions sanguines constituent donc des objectifs en vue d’améliorer les soins apportés à ces 

patients selon les directives de l'Institut national pour la santé et l'excellence en matière de soins du Royaume-

Uni (UK NICE) : (http://www.nice.org.uk/guidance/cg124 ). Ces stratégies s’intègrent dans des programmes 

de gestion de l’anémie périopératoire appelés « Patient Blood Management » (PBM). 

4.2. Description des traitements expérimentaux 

Différentes stratégies peuvent être proposées pour réduire le nombre de transfusions sanguines (et l’anémie 

périopératoire) : (i) renforcer l’érythropoïèse, (ii) limiter les pertes sanguines ou (iii) abaisser les seuils 

transfusionnels. Tous ces aspects sont intégrés dans les trois piliers des programmes de PBM. (21, 22) 

Le dernier pilier est renforcé par une étude récente menée avec des patients souffrant d’une FCF (14) ainsi 

qu’une méta-analyse. (19) Les composants clés des deux premiers piliers sont deux traitements : le fer 

intraveineux (IV) -nécessaire pour l’érythropoïèse - et l’acide tranexamique (ATX) -qui limite les pertes 

sanguines. Nous évaluerons donc les effets de ces deux traitements sur la transfusion sanguine chez ces 

patients. 

4.2.1. Fer isomaltoside 1000 (MONOFER®/ 1000mg) 

Le fer isomaltoside 1000 (FIM), commercialisé sous les dénominations MONOFER® ou MONOVER® selon 

les pays, est une solution injectable de fer trivalent dont la structure moléculaire permet une libération lente et 

contrôlée de fer biodisponible à destination des protéines de liaison du fer avec un risque minimum de toxicité 

du fer libre. (23;24) Son action est antianémique, avec une augmentation du taux de réticulocytes après 

l’administration et une réduction des besoins de transfusion. On trouve, dans la littérature, de nombreuses 

analyses concluant que le fer IV joue un rôle dans le traitement d’un certain nombre de situations cliniques 

associées à une carence martiale, à une anémie ferriprive et à des pertes sanguines. (25;26;27) La pertinence 

clinique du FIM a été confirmée pour le traitement des carences martiales dans plusieurs indications cliniques 

telles que les maladies inflammatoires chroniques intestinales (28;29), l’insuffisance rénale chronique 

(30;31;32) et l’anémie ferriprive causée par les hémorragies pendant les grossesses et le post-partum 
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(33;34;35). Deux études cliniques ouvertes de phase III, non comparatives et multicentriques ont étudié 

l’efficacité et le profil de tolérance du FIM pour les insuffisances rénale et cardiaque chroniques. (32;36) 

Le FIM a été introduit sur le marché européen avec une autorisation de mise sur le marché pour le traitement 

de l’anémie ferriprive. (23;24) Le traitement a été approuvé en Europe en Novembre 2009. (23;24) Le FIM 

n’a pas été étudié dans le contexte particulier de la chirurgie des FCF. Quelques publications traitent 

néanmoins ce rôle du fer IV préopératoire, susceptible de corriger l’anémie et de réduire le nombre d’unités de 

sang transfusées ainsi que le pourcentage de patients transfusés. (37;38;39;40;41)  

Le FIM présente un avantage pharmacocinétique majeur par rapport aux autres fers IV puisqu’il peut être 

administré sous forme d’une seule perfusion rapide à haute dose (20 mg fer/kg de masse corporelle pour une 

perfusion courte sur une durée de 30 minutes) sans nécessiter l’administration d’une dose-test. (23) Les autres 

formulations comme le fer-saccharose (des injections de 300 mg maximum doivent être effectuées à un 

intervalle de 48h minimum) nécessitent plus d’une semaine pour l’injection de la même quantité de fer, par 

exemple pendant la période préopératoire précédant une chirurgie de pose de prothèse. (42) L’étude menée 

par Jahn et al. montre que la structure matricielle du FIM est unique par rapport aux autres formes de fer IV 

actuellement disponibles et ses propriétés physicochimiques permettent de libérer une quantité plus 

importante de fer dans le sérum. Ce traitement est un nouveau fer parentéral présentant un potentiel 

immunogène très bas et contenant très peu de fer labile et de fer libre. (24)  

L’incidence des effets indésirables graves (EIG) associés au FIM semble être similaire à celle du 

carboxymaltose ferrique, qui s’élève à 0,6 par million de patients et 0,11 décès par million de patients, selon 

les données de l’Administration américaine de surveillance des aliments et des médicaments (Food and Drug 

Administration). En comparaison, l’incidence des EIG liés aux transfusions est de 10 par million de patients et 

de 4 décès par million de patients. Les données relatives à la sécurité du FIM sont encore peu nombreuses 

mais l’intégralité des essais cliniques qui ont évalué ce traitement a conclu à un bon profil de sécurité. 

(23;28;30;31;43) Selon les études prospectives portant sur toutes les formulations de fer IV, les EIG sont 

extrêmement rares. Les effets secondaires mentionnés le plus fréquemment dans le résumé des 

caractéristiques du produit (RCP) sont qualifiés de « peu fréquents » (c’est-à-dire ≥1/1000 à 1/100) et sont : 

vision floue, engourdissement, dysphonie, dyspnée, nausée, vomissement, douleur abdominale, constipation, 

rougissement, prurit, éruption cutanée, crampes, réaction anaphylactique, sensation de chaleur, fièvre, 

courbature, inflammation à proximité du site de l’injection, phlébite (réaction localisée). Tous les autres effets 

secondaires sont qualifiés de « rares » ou « très rares » (respectivement ≥1/10 000 à 1/1 000 et ≥1/10 000) : 

arythmie, tachycardie, perte de conscience, convulsions, vertiges, agitation, tremblements, fatigue, altération 

de l’état mental, douleur dans la poitrine, diarrhée, œdème de Quincke , transpiration, myalgie, arthralgie, 

hypotension, fatigue et bradycardie fœtale, palpitations, hémolyse, céphalée, paresthésie, surdité passagère, 

hypertension, réactions anaphylactiques aigues graves. (23) Sur les neuf études inclues dans une conférence 

de consensus menée en 2008 sur l’intérêt du fer IV pour la chirurgie orthopédique, aucune n’a fait état d’EIG  

liés à l’administration de fer IV. (44) 
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4.2.2. L’acide tranexamique (EXACYL®) 

L’ATX  est un agent anti fibrinolytique. Son action est antihémorragique avec une réduction des besoins de 

transfusion. L’ATX est l’un des rares traitements disponibles pour réduire les pertes sanguines. Son efficacité 

a été prouvée pour beaucoup de procédures chirurgicales programmées. (45) En effet, une méta-analyse 

incluant plus de 10 000 patients a démontré une réduction à hauteur d’un tiers des besoins de transfusions 

sanguines chez les patients ayant subi une intervention. (46) Chez les patients de chirurgie orthopédique, 

l’ATX réduit également le nombre de transfusions, notamment pour les chirurgies prothétiques de hanche et 

du genou. (47) Enfin, il s’est montré efficace (réduction de la mortalité) et sûr chez une importante population 

de patients traumatisés (plus de 10 000 patients). (48)  

Selon le RCP, les effets indésirables (EI)  comprennent : nausée, vomissement et diarrhée (fréquence entre 

≥1/100 à <1/10), dermite allergique (fréquence entre ≥1/1000 à <1/100), convulsions particulièrement en cas 

de mésusages, troubles visuels malaise avec hypotension, avec ou sans perte de conscience (généralement 

après une injection intraveineuse trop rapide),  thrombose (veineuse ou artérielle), réactions d’hypersensibilité 

dont une anaphylaxie et érythème pigmenté fixe (fréquence indéterminée). Une méta-analyse de 20 études en 

chirurgie orthopédique incluant un total de 1 632 patients n’a révélé aucune différence significative sur le plan 

de la survenue d’évènements thromboemboliques entre le groupe recevant l’ATX et celui recevant le placebo. 

(47) De même, l’étude CRASH-2 évaluant l’utilisation de l’ATX chez des patients traumatisés n’a constaté 

aucune augmentation des effets secondaires. (48) 

Plus récemment, l’ATX a également été proposé comme agent topique pour réduire les pertes sanguines, 

notamment pour les chirurgies orthopédiques. (49;50)  Cette « utilisation topique » permet une réduction des 

pertes sanguines équivalente à celle observée lors de l’utilisation de l’ATX par voie systémique, avec des EI 

potentiellement moindres. Les deux méthodes pourraient donc être utilisées conjointement pour limiter les EI 

tout en réduisant à la fois les pertes sanguines secondaires à la fracture (par une première injection IV), puis 

celles liées à l’intervention (par une utilisation par voie topique en peropératoire). 

4.3. Rationnel de l’utilisation des traitements expérimentaux pour réduire le 
nombre de transfusions sanguines chez les patients souffrant d’une FCF 

Malgré des recommandations récentes (http://www.nice.org.uk/guidance/cg124) concernant le traitement 

et/ou la prévention de l’anémie et les transfusions sanguines chez les patients qui subissent une intervention 

(20-22), en particulier chez les patients souffrant d’une FCF, les données définitives manquent sur l’efficacité 

de ces deux traitements (le FIM et l’ATX) pour réduire les besoins transfusionnels. Comme mentionné 

précédemment, ces deux traitements utilisent différentes voies susceptibles de réduire le nombre de 

transfusions sanguines (ou de prévenir une baisse de l’Hb). Le premier (le FIM) stimule l’érythropoïèse alors 

que le second (l’ATX) réduit les pertes sanguines (dues au traumatisme et à la chirurgie). Par conséquent, ces 

deux traitements pourraient réduire les besoins de transfusion, mais nous n’anticipons aucune interaction entre 
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eux. Nous proposons donc un modèle factoriel 2x2 pour cette étude afin d’évaluer les effets respectifs de ces 

deux traitements sur les transfusions sanguines. 

4.3.1. Rationnel pour l’utilisation du Fer Isomaltoside pour réduire le nombre de 
transfusions sanguines en présence de fracture du col du fémur 

Comme mentionné plus haut, l’anémie est fréquente chez les personnes âgées (population vulnérable aux 

FCF) et la carence martiale est l’une des premières causes d’anémie dans cette population. (4) La chirurgie est 

susceptible de provoquer une carence martiale fonctionnelle due à l’inflammation. (6) Le fer administré par 

voie orale a peu d’effet pour les carences martiales fonctionnelles. En effet, la prise de fer par voie orale en 

postopératoire s’est révélé inutile et présente une forte incidence d’EI  chez les patients souffrant d’une FCF. 

(51) Le fer IV a donc été proposé pour corriger l’anémie périopératoire. Le premier fer injectable étudié dans 

le contexte des opérations des FCF a été le fer-saccharose (Venofer®). Une analyse groupée de 5 études a 

montré que l’utilisation de fer injectable (notamment le fer-saccharose) avec ou sans érythropoïétine réduit le 

risque de transfusion. (52) Une étude prospective, mais non randomisée, a démontré une réduction du nombre 

de patients transfusés grâce à l’utilisation du fer injectable combinée à des injections d’érythropoïétine. (53) 

Dans un essai prospectif randomisé, des patients traités avec du fer IV (600 mg) étaient moins souvent 

transfusés. Ce résultat n’était statistiquement significatif que dans l’analyse d’un sous-groupe (soit un taux de 

transfusion de 45,7 % pour les patients témoins versus 14,3 % pour les patients traités ; p<0,05 chez les 

patients présentant une fracture intracapsulaire mais 41,3 % versus 33,3 % au niveau de la population entière, 

p=ns). (54) Les autres études portant sur le fer injectable étaient non randomisées ou impliquaient aussi de 

l’érythropoïétine. (55) La pertinence clinique du traitement a été confirmée pour traiter les carences martiales 

dans plusieurs indications cliniques.  

Depuis quelques années, des essais cliniques sont menés pour évaluer l’efficacité du FIM dans la prévention 

de l’anémie en contexte chirurgical. Nous avons trouvé dans la littérature deux essais cliniques comparant le 

FIM et un placebo pendant une opération de chirurgie cardiaque. En effet, Johansson, dans l’essai 

« PROTECT », démontre la supériorité du FIM par rapport au placebo pour le traitement de l’anémie 

postopératoire en chirurgie. Johansson et al. démontrent qu’une dose unique périopératoire de 1000 mg de 

FIM par voie IV augmente de façon significative le taux d’Hb et réduit le taux d’anémie à 4 semaines après 

l’opération à cœur ouvert, avec un profil de tolérance à court-terme identique au placebo. (56) Un autre essai 

(CABG-01) évalue l’efficacité de ce traitement sur des patients non anémiques qui subissent une opération à 

cœur ouvert (les résultats ne sont pas encore publiés).  

Enfin, le FIM permet l’injection de doses de fer plus élevée (20 mg/kg pendant 30 minutes) que le fer-

saccharose (300 mg pendant 3 heures), ce qui est essentiel puisqu’1g de fer est nécessaire pour augmenter 

l’Hb de 2 à 3 g/dl. Le FIM est la seule formulation de fer injectable, pouvant être administrée sous forme 

d’une perfusion rapide à haute dose, avec des doses dépassant 1 000 mg sans la nécessité d’administrer une 

dose-test. Cela permet une flexibilité considérable pour les doses et rend possible la reconstitution de toutes 

les réserves en fer en une seule perfusion. De plus, la supériorité du FIM par rapport au sulfate de fer par voie 
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orale a été démontrée, tout comme sa capacité à augmenter le taux d’Hb pendant une période de 8 semaines 

chez les patients souffrant d’insuffisance rénale chronique. (31)   

Il n’y a pas de données sur le FIM chez les patients souffrant d’une FCF. Cependant, selon la littérature citée 

précédemment, en réponse au fait qu’1g est nécessaire pour provoquer une augmentation substantielle de 

l’Hb, et à l’observation que des doses plus élevées permettent une augmentation plus importante du taux d’Hb 

(57), nous proposons d’administrer une dose unique de 20mg/kg à chaque patient. Cette dose est efficace 

pendant la période préopératoire (combinée à de l’érythropoïétine) (58) et est conforme au dosage utilisé dans 

une étude récente. (59) 

Enfin, le FIM a un dernier avantage sur le plan économique. En effet, une analyse indique que l’utilisation de 

FIM permet de réaliser des économies nettes par rapport à l’utilisation de  fer-saccharose,  de produits 

sanguins et de carboxymaltose ferrique. (60) Cette conclusion est renforcée par les résultats d’une étude 

comparative de cohortes réalisée par Munoz, qui prouvent que l’administration de fer IV en postopératoire 

après une arthroplastie totale des membres inférieurs chez les patients présentant ou non une anémie 

préopératoire semble être sûre et est associée à une réduction des taux de transfusion, sans coût marginal. 

Cette étude conclut que l’utilisation de nouvelles formulations de fer IV  (c’est-à-dire de carboxymaltose 

ferrique, ou FIM), qui permettent l’administration de doses uniques plus élevées (jusqu’à 20 mg/kg de la 

masse corporelle) facilitera probablement la mise en œuvre d’une thérapie de suppléance martiale plus précise 

et plus adaptée au patient. Ceci peut être particulièrement important si un programme de PBM doit être mis en 

place. Le FIM est relativement onéreux ; cependant, la réduction potentielle du coût des transfusions et de la 

durée d’hospitalisation ainsi que des taux de complication (52) pourrait représenter des avantages substantiels 

sur les plans clinique et économique, ce qui montre l’intérêt de l’utilisation de ce traitement chez ces patients. 

(61) 

4.3.2. Rationnel pour l’utilisation de l’acide tranexamique pour réduire le nombre de 
transfusions sanguines en présence de fracture du col du fémur 

L’ATX s’est montré efficace pour réduire à hauteur d’un tiers le nombre de transfusions sanguines dans 

plusieurs contextes chirurgicaux, y compris la chirurgie orthopédique. (46;47) Dans une importante base de 

données de plus 800 000 patients orthopédiques (prothèse totale de la hanche ou du genou) dans 510 hôpitaux 

américains, l’utilisation de l’ATX (divisé en trois catégories de doses) a réduit de façon significative 

(p < 0,001) le probabilité de transfusions sanguines par rapport aux groupes contrôle (OR: 0,31[95 % IC ; 

0,27-0,36] à 0,38[95 % IF ; 0,35-0,42] par catégorie de doses). (62) L’utilisation topique d’ATX permet la 

même réduction des taux de transfusion, dans les mêmes proportions (OR de 0,27[0,16-0,45]) (49), soit un 

excès de risque de -0.12). (50)  

Il y a cependant peu de données sur les patients souffrant d’une FCF. En effet, à notre connaissance, il 

n’existe que deux études randomisées contrôlées évaluant l’ATX chez les patients souffrant d’une FCF. Ces 

études ont néanmoins manqué de puissance pour démontrer une réduction statistiquement significative du 

nombre de transfusions sanguines. La première incluait 67 patients et montrait une réduction non significative 
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des transfusions par rapport à la non-utilisation de l’ATX (37 % versus 57 % de patients transfusés, p = 0,39). 

(63) La seconde incluait 110 patients et la réduction du risque relatif de transfusions sanguines versus le 

placebo était de 30 % [95IC, -1 – 52 %] (p = 0,055). (64) La mise en commun de ces deux études dans une 

méta-analyse a prouvé que l’ATX réduit les transfusions sanguines (OR 0,46[95 % IC ; 0,26-0,85], p = 0,01). 

(64) Néanmoins, dans ces études, les seuils transfusionnels n’avaient pas été définis et au moment de celles-ci, 

des stratégies de transfusion restrictives n’étaient pas systématiquement proposées.  

Comme mentionné précédemment, l’ATX présente un excellent indice thérapeutique. En effet, un rapport 

concernant plus de 800 000 patients orthopédiques met en évidence que les patients recevant l’ATX ont 

présenté moins de complications que ceux ne l’ayant pas reçu (0,75[0,61-0,92], p<0,05 avec une analyse par 

score de propension). (62) De plus, ce traitement est très peu onéreux et pourrait par conséquent présenter un 

très bon rapport coûts-bénéfices.  

De plus, l’ATX était administré sous forme de bolus IV au moment de la chirurgie, alors que le saignement 

commence avant l’intervention du fait de la fracture elle-même. Nous pensons donc que commencer 

l’administration de l’ATX aussitôt que possible (juste après l’admission et après l’inclusion dans l’étude, dans 

ce contexte) pourrait réduire le saignement dû à la fracture et une utilisation topique de l’ATX pendant 

l’intervention pourrait réduire les pertes sanguines d’origine chirurgicale. Différents protocoles 

d’administration ont été proposés. La fibrinolyse débutant avec la fracture et étant prolongée par la chirurgie, 

nous utiliserons un protocole à deux phases. D’abord, l’ATX sera administré en IV pour prévenir le 

saignement lié à la fracture, comme suit : perfusion d’un bolus d’1g en IV lente suivie d’une perfusion 

prolongée d’1g pendant 8 heures. Ce régime simple est communément utilisé dans les études de chirurgie 

orthopédique  (65) et s’est montré efficace. De plus, ce protocole était utilisé dans l’essai CRASH-2 sur des 

patients traumatisés (n = 20 000) et a démontré une excellente tolérabilité. (48) Ensuite, l’ATX sera utilisé par 

voie topique pendant l’intervention. À ces fins, nous en utiliserons 3g dilués dans 90 ml de solution saline. 

Cette solution sera administrée par voie topique pendant la chirurgie et immédiatement avant la fermeture, 

comme proposé pour les opérations du col du fémur et du genou. (49;50) En exploitant ces deux voies, nous 

pensons réduire les transfusions dans les proportions mentionnées précédemment, malgré des seuils 

transfusionnels plus bas. 

5. Hypothèses et objectifs de l’étude 

Nous formulons trois hypothèses pour cette étude factorielle 2x2 randomisée chez des patients opérés pour 

ostéosynthèse ou pour la mise en place d’une prothèse de hanche d’une fracture de l’extrémité supérieure du 

fémur (fracture du col fémoral ou fracture pertrochantérienne) en urgence, avec un taux d’Hb préopératoire 

entre 9,5 et 13 g/dl. : 

Hypothèse 1 : Une perfusion préopératoire de 20mg/kg de FIM réduira le besoin transfusionnel 

pendant le séjour à l’hôpital suivant l’intervention (ou jusqu’à J30 si le patient est toujours hospitalisé) ; 

Hypothèse 2 : L’utilisation  d’ATX (perfusé sous forme d’un bolus d’1g suivi d’une perfusion d’1g 

pendant 8h, débuté au moment de l’inclusion dans l’étude et associé à l’utilisation par voie topique de 3g 
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dilués dans 90 ml de solution saline pendant l’opération) réduira le besoin transfusionnel pendant le séjour à 

l’hôpital suivant l’intervention (ou jusqu’à J30 si le patient est encore hospitalisé) ; 

Hypothèse 3 : Il n’y aura aucune interaction entre les deux traitements. 

5.1. Critère clinique principal 

Le critère clinique principal sera la proportion de patients recevant une transfusion sanguine allogénique au 

cours de leur séjour à l'hôpital après la chirurgie (entre le moment de la chirurgie et la sortie de l'hôpital -avec 

une césure à 30 jours postopératoire si le patient est toujours hospitalisé).   

 

Des recommandations sur les transfusions sanguines seront faites dans chaque centre sur la base de la récente 

étude FOCUS (14) et des recommandations de la Haute autorité de Santé (HAS) relatives aux transfusions 

(www.has-sante.fr : http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1349939/fr/transfusions-de-globules-rouges-

homologues-produits-indications-alternatives).  

Les seuils transfusionnels recommandés seront : un taux d’Hb inférieur à 8 g/dl ou des symptômes d’anémie 

(douleurs à la poitrine d’origine cardiaque supposée ; insuffisance cardiaque congestive ; tachycardie ou 

hypotension inexpliquée ; signes d’hypovolémie réfractaire au remplissage). Cependant, si le patient supporte 

bien un taux d’hémoglobine inférieur à 8g/dL il n’est pas obligatoire de transfuser le patient.  

Au vu de l’aveugle dans l’étude, et afin d’éviter un risque de surdosage, l’injection de fer intraveineux 

en postopératoire immédiat ne sera permise chez les patients qu’à partir de 7 jours après la perfusion de 

Monofer® ou de son placebo (soit 7 jours après l’inclusion (V0).  La prescription de fer oral (Tardyferon®) 

est laissée à la discrétion de l’investigateur.   

5.2. Objectifs secondaires et critères d’évaluation  

Évaluer les effets du FIM et de l’ATX sur, respectivement : 

¾ Le nombre d’unités transfusées (y compris globules rouges, plasma frais congelé et plaquettes) 

pendant la semaine suivant l’opération jusqu’à la sortie de l’hôpital (avec une césure à J30 si le patient 

est toujours hospitalisé dans l’hôpital d’inclusion)  

¾ La proportion de patients transfusés pendant le mois suivant l’opération. 

¾ Le nombre d’unités transfusées par patient (y compris globules rouges, plasma frais congelé et 

plaquettes) pendant le mois suivant l’opération. 

¾ Les taux d’Hb préopératoires ainsi que le taux d’anémie.  

L’hémoglobinémie (et l’hématocrite) seront mesurés à J3, J7, à la sortie de l’hôpital et à J30 post 

opératoire.  L’anémie correspond à un taux d’Hb < 12 g/dL chez les femmes et < 13 g/dL chez les 

hommes, selon les critères de l’OMS. 

¾ Les pertes sanguines périopératoires ; estimées à l’aide de la formule publiée suivante (15) : 𝑝𝑒𝑟𝑡𝑒𝑠 

𝑠𝑎𝑛𝑔𝑢𝑖𝑛𝑒𝑠 𝑝é𝑟𝑖𝑜𝑝é𝑟𝑎𝑡𝑜𝑖𝑟𝑒𝑠 = H𝑡𝐽0 −𝐻𝑡𝐽3×𝑉𝑆𝑇+ 𝐶𝐺𝑅T ×200𝑚𝐿 
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Ht = hématocrite, VST = volume sanguin total (70ml/kg chez les hommes et 65 ml/kg chez les 

femmes), CGRT : nombres d’unités de concentré de globules rouges transfusées  

¾ Le Nombre de réticulocytes aux 3ème, 7ème (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci intervient avant J7) 

et 30ème jour postopératoire. 

¾ La carence martiale postopératoire (définie par un taux de ferritine < 100 mcg/l ou < 300 mcg/l 

combiné à une saturation de transferrine < 20 %, conformément à la définition utilisée dans l’étude 

FAIR-HF).  (66) La saturation de transferrine et les taux de ferritine seront mesurés à J7 (ou à la sortie 

de l’hôpital si celle-ci intervient avant) et à J30 post opératoire. 

¾ Rétablissement postopératoire à J30 et J90, comme suit : 

x Nombre de jours d’hospitalisation suivant l’opération, 

x Proportion de patients vivants et à domicile* à J30 et J90 postopératoire  

(* c'est-à-dire les patients vivants et retournés à leurs lieux de vie antérieurs) 

x Proportion de patients en mesure de marcher 3 mètres sans assistance (critères utilisés dans 

l’étude FOCUS). (14) 

¾ La qualité de vie (QOL), en utilisant la variation du score au questionnaire  EuroQOL – 5 dimensions 

(EQ-5D) (67) entre l’admission, J30 et J90  post opératoires ainsi que la QOL perçue avec une 

question unique de l’échelle Perceived Quality Of Life (PQOL) entre l’admission, J7 et J90 post 

opératoires. (68). 

¾ Le niveau de dépendance des patients pour les activités de la vie quotidienne en utilisant la variation 

du test Instrumental Activities of Daily Living (IADL) entre l’inclusion et J90 post opératoire. (69) 

 

Évaluer la sécurité de l’ATX et du FIM respectivement, en fonction : 

¾ Du taux de décès, toutes causes confondues, jusqu’à J90  post opératoire; 

¾ Du taux d’EI jusqu’à J90 post opératoires, notamment les complications cliniques suivantes :  

x Accidents vasculaires cérébraux (tous  types d’accidents vasculaires cérébraux), 

x Infarctus du myocarde post-opératoire (augmentation de la troponine au-dessus de la valeur 

seuil du diagnostic de l’infarctus du myocarde  correspondant au kit et au type de dosage 

utilisé, avec ou sans modifications de l’électrocardiogramme),  

x Nouvelle thrombose veineuse,  

x Embolie artérielle,  

x Insuffisance cardiaque,  

x Insuffisance rénale aigue (évaluée par le taux de créatinine, conformément aux critères de 

RIFLE), (70) 

x Complications infectieuses (pneumonie, infection des voies urinaires, infection du site 

opératoire, bactériémie, etc.),  

x Toutes les réactions anaphylactiques,  
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x Toutes complications liées à la transfusion  (définie par l’Hémovigilance). 

Les concentrations de troponines (selon la méthode utilisée dans le centre)  et de créatinine seront 

mesurées à J3 postopératoire. 

5.3. Objectifs secondaires optionnels et critères d’évaluation 

Évaluer si le traitement de l’anémie postopératoire et/ou le traitement de la carence martiale améliorent le 

rétablissement postopératoire fonctionnel des patients à J7 ou à la sortie de l’hôpital si celle-ci intervient 

avant, d’après les critères d’évaluations suivants :  

¾ Force maximale des muscles de la main et de l’avant-bras évaluée par un test de préhension (Hand 

Grip Strength test) ; (71) 

¾ Fatigabilité musculaire entre le premier et le troisième essai du test de préhension (Hand Grip 

Strength test) ; (71) 

¾ Niveau de locomotion et d’équilibre, évalué à l’aide du test du lever de chaise de Mathias (Timed 

« Up and Go » test). (72)  

6. Méthodologie et schéma de l’étude 

6.1. Conception de l’étude 

Cet essai est une étude multicentrique factorielle 2x2, en double aveugle, randomisée en groupes parallèles et 

contrôlée.  

Deux bras seront comparés : le FIM versus le placebo du FIM(PFIM) et l’ATX versus le placebo de l’ATX 

(PATX). Les patients seront répartis en quatre groupes :  

¾ ATX+FIM 

¾ PATX+FIM 

¾ ATX+PFIM 

¾ PATX+PFIM 

 (Cf. figure ci-dessous). 
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PREINCLUSION – J0 - V0 
• Vérification des critères d’éligibilité du patient et Information du patient ou du proche (le cas échéant) 

INCLUSION – J0 - V0 
• Obtention du consentement éclairé du patient ou du parent proche OU procédure d’inclusion en urgence 
• Examen physique, signes vitaux, données démographiques, antécédents médicaux et traitements habituels 
• Détails de la fracture de l’extrémité supérieure du fémur, données biologiques préopératoires, questionnaires 

EQ5D+ IADL + qualité de vie perçue 
RANDOMISATION – J0 - V0 

ADMINISTRATIONS PREOPERATOIRES DES TRAITEMENTS EXPERIMENTAUX  – J0 - V0 
• Préparation et administration par une infirmière en ouvert (infirmière non en charge du patient) 

� FIM ou P
FIM

 : 20 mg/kg – 30 min 
� ATX ou P

ATX 
: 1g IV (bolus lent) + 1g dilué dans 50mL NaCl (perfusion prolongée sur 8h)  

CHIRURGIE– J1 –V1  
• Préparation et administration par une infirmière anesthésiste en ouvert : ATX ou PATX : 3g (administration par voie 

topique)  
• Recueil des données chirurgicales et relevé des constantes 
• Effets indésirables / Complications  

SUIVI J3 à J90 postopératoire 
 SUIVI J3post-

op (V2) 
J7post-op/J sortie si 
avant J7 post op (V3)  

J30 post-op +6j 
(suivi téléphonique) 

J90 post-op ±5 j 
(suivi téléphonique) 

J sortie si après 
J7  post-op 

Données biologiques  x x x  x 

Données relatives aux 
transfusions x x x  x 

Evènements 
indésirables et 
Complications  

x x x x x 

Rééducation postop   x x  

Qualité de vie perçue  x  x  

Test de préhension 
test TUG   x    

Statut vital   x x  

EQ5D   x x  

IADL    x  

Information et recueil 
du  consentement de 
poursuite du patient 
et/ou d’un proche (le 
cas échéant) 

Information et recueil du consentement de poursuite du patient en cas d’inclusion par un proche ou  par 
une procédure d’urgence (si l’état de santé du patient le permet).  

 Information et recueil du consentement  de poursuite d’un proche en cas d’inclusion par procédure 
d’urgence si inaptitude prolongée du patient à consentir.  

 

FIN DE PARTICIPATION DES PATIENTS 

Groupe P
ATX
+P

FIM
 

n= 195  
Groupe ATX +P

FIM
  

n= 195  

Groupe ATX+FIM 
n= 195  

Bras P
ATX

  
n=390  

Bras ATX  
n=390  

Bras P
FIM

  
n=390  

Bras FIM  
n=390  

4 groupes  
Nombre 
total de 
patients  
n= 780  

SCHEMA DE L’ETUDE 

Groupe PATX+FIM 
n= 195  
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6.2. Justification du nombre de patients 

Nous avons examiné les dossiers des 402 patients opérés en 2013 au CHU d’Angers pour une FCF. Le taux de 

transfusion parmi ces patients était de 41 %. Le taux de transfusion pour les 261 patients (65 %) qui 

répondaient à nos critères d’inclusion était de 50 %. En se basant sur ces données et sur la littérature, nous 

attendons un taux de transfusion de 50 % dans chacun des bras placebo (bras PFIM et bras PATX). Nous 

prévoyons une réduction absolue du taux de transfusion de 10 % pour le bras FIM et de 15 % pour le bras 

ATX, ce qui correspond à l’effet minimal observé pour les deux traitements dans les études précédentes. (52; 

64) Nous supposons qu’il n’y aura pas d’interaction entre les deux traitements. Selon ces deux hypothèses, 

avec un risque d’erreur alpha de 0,05 et une puissance de 0,8, pour un test bilatéral, 390 patients sont 

nécessaires par bras (195 par groupe), ce qui représente un total de 780 patients. Notre critère clinique 

principal étant à court-terme et facile à obtenir (la traçabilité des transfusions sanguines est juridiquement 

obligatoire), nous n’anticipons aucun manque de données pour le critère clinique principal.  

De plus, en cas d’interaction entre les deux groupes de traitement, l’étude conservera une puissance de 0,82 

pour détecter une différence dans le taux de transfusion de 50 à 35 % pour l’ATX versus le PATX. 

6.3. Randomisation  

La randomisation sera effectuée à l’aide d’un système internet (le logiciel Clinsight®). Les patients seront 

répartis de façon aléatoire entre les 4 groupes, avec un ratio 1:1:1:1, en utilisant un algorithme de 

minimisation basé sur quatre déterminants :  

- Type de fracture de l’extrémité supérieure du fémur (extra ou intra-capsulaire), 

- Traitement habituel/Thérapie de fond par anticoagulant/antiagrégant (hors acide salicylique) ; 

(oui/non) 

- Temps écoulé depuis l’évènement conduisant à la fracture (ex chute…) (< ou ≥ 48h) ; 

- Centre 

L’investigateur de l’étude procèdera à l’inclusion du patient en ligne à l’aide d’un cahier d’observations 

électronique (eCRF) ; il saisira les données nécessaires à la randomisation ainsi que le poids du patient.  

Les coffrets de traitement expérimentaux seront identifiés à l’aide de codes aléatoires. Le logiciel Clinsight® 

attribuera un numéro de traitement expérimental à chaque patient (numéro aléatoire) correspondant au résultat 

de la randomisation dynamique : HIFIT0000. 

L’investigateur ignorera dans quel bras de l’étude le patient est inclus.  

6.4.  Méthodes de mise de l’aveugle  

Cette étude est en double aveugle, les médecins (anesthésistes et chirurgiens orthopédistes) et le patient 

ignoreront dans quel bras de l’étude est attribué le patient. Le personnel de recherche sera aussi en aveugle.  
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Les infirmières ou IADE impliquées dans la préparation et l’administration des traitements expérimentaux 

sont « en ouvert », c'est-à-dire non impliquées dans le suivi de l'étude pour le patient considéré (recueil de 

données, évaluations de l’étude…). La préparation des traitements expérimentaux en ouvert sera effectuée de 

manière à ce que ni les médecins ni les infirmières prenant en charge le patient ne puissent y assister.  

Avec ces dispositions et l’utilisation de dispositif de maintien de l’aveugle pendant l’administration, tous les 

médecins impliqués dans la prise en charge des patients (notamment ceux prescrivant les transfusions 

sanguines) demeureront « en aveugle » vis-à-vis des traitements administrés, tout comme les patients. 

6.4.1. Maintien de l’aveugle pour le Fer Isomaltoside 

Le FIM étant marron foncé, il se distingue facilement de son placebo (NaCl 0.9% - solution incolore). 

Malheureusement, il est impossible de produire un placebo foncé inerte.  Ainsi en plus des modalités de mise 

en aveugle explicitées ci-dessus, et du matériel spécifique fournis par le promoteur, sera utilisé. La solution 

injectable de FIM ou de PFIM est préparée dans une seringue qui sera connectée à une tubulure opaque (fournie 

par le promoteur). L’infirmière « en ouvert » placera le cache (carton fourni par le promoteur) sur le pousse 

seringue électrique (PSE) afin de masquer la seringue. Un jersey sera utilisé pour masquer la ligne de 

perfusion jusqu’au point d’injection  (66). À la fin de la perfusion (environ 30 minutes), cette même infirmière 

« en ouvert » procède au débranchement de la perfusion, avant de retirer l’équipement de maintien de 

l’aveugle, la tubulure doit être rincée avec 10 ml de solution saline afin qu'aucune trace de la solution foncée 

ne reste dans la tubulure.  

6.4.2. Maintien de l’aveugle pour l’Acide Tranexamique  

L’ATX n'étant pas distinguable de son placebo, il n'est pas nécessaire d'utiliser d’équipement de mise en 

aveugle. La perfusion prolongée sera effectuée jusqu'à la fin de la seringue, même si le patient est emmené en 

salle d'opération avant la fin de la perfusion.  Pendant la chirurgie, l'infirmière anesthésiste qui aura reçu l’étui 

V1 bloc (ATX/PATX) sera « en ouvert » et assurera la préparation de la solution de manière à ce que ni le 

chirurgien ni l'anesthésiste ne puissent identifier le traitement expérimental administré.   

6.4.3. Levée de l’aveugle  

6.4.3.1.Levée d’aveugle par l’investigateur  

La levée d’aveugle par l’investigateur au cours d’un essai clinique doit rester exceptionnelle. L’aveugle peut 

être levé par l’investigateur dans les circonstances suivantes :  

- Lorsque la connaissance du produit expérimental  reçu est nécessaire aux soins du participant, 

notamment en cas d’EIG, et que la prise en charge médicale sera différente selon le traitement reçu ; 

- En cas de décès inexpliqué ou possiblement lié au produit expérimental ; 

- En cas de prise accidentelle ou intentionnelle par une personne autre que le participant à l’essai ; 

- Ou lors de tout autre évènement mettant en jeu la sécurité du participant. 
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Si une levée d’aveugle a été réalisée dans des conditions autres que celles décrites ci-dessus, une déviation de 

protocole sera notifiée. Le promoteur mettra en œuvre des actions correctives et préventives au niveau du 

centre. 

La levée d’aveugle consistera à révéler à l’investigateur les deux traitements expérimentaux alloués au patient.  

 

Modalités techniques de levée d’aveugle pour l’investigateur 

Pour ce projet, le processus de levée d’aveugle est mis en œuvre via un système électronique sécurisé. La 

procédure est consignée dans le guide d’utilisation de l’eCRF.   

En cas de non fonctionnement du système électronique une procédure dégradée est prévue via un formulaire 

de demande de levée d’aveugle.  

6.4.3.2.Levée d’aveugle au sein du  promoteur  

En cas d’EIG suspecté(s) d’être lié(s) à la recherche, le vigilant lève l’aveugle conformément aux procédures 

internes en vigueur.  

 

Pour les analyses, la demande de levée d’aveugle est adressée par l’investigateur-coordonnateur à la Cellule 

de Gestion de Données et Evaluation conformément aux  procédures internes. 

6.5. Procédures de l'étude 

6.5.1. Inclusion du patient  

Les investigateurs de l’étude approcheront dès que possible les patients hospitalisés pour FCF et pour lesquels 

une chirurgie réparatrice est prévue (La section 7.3  décrit les circonstances de screening des patients).  

Après avoir vérifié que tous les critères d'inclusion sont remplis et qu’aucun critère de non inclusion ne 

s’applique, l’information orale et la remise de la lettre d’information concernant l’étude doivent être délivrées 

à chaque patient. Ces informations incluent le but de l'étude, ses bénéfices et risques éventuels. L'inclusion 

devient effective dès que le patient signe le formulaire de consentement, après une période de réflexion 

suffisante.  

Si le patient est dans l’impossibilité de donner son consentement, l’investigateur doit informer un parent ou la 

personne de confiance du patient afin d’obtenir son consentement (consentement initial d’un proche pour la 

participation du patient).  

Dans le cas où le patient ne peut donner son consentement et si ses proches ne peuvent être contactés à temps, 

les investigateurs de l’étude peuvent inclure le patient via une procédure d'urgence, car les produits de l’étude 

doivent être administrés dès que possible pour être plus efficaces et que la chirurgie réparatrice est 

généralement faite en urgence.  
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Il n’y a pas de délai maximum entre l’admission et l’inclusion, cependant le délai entre l’inclusion et la 

chirurgie doit être suffisant pour permettre les administrations des traitements expérimentaux à V0 (soit 

environ 1 heure avant le début de l’induction de l’anesthésie). 

 

Pour les patients initialement inclus par un proche ou dans le cadre d’une procédure d’inclusion en urgence, si 

l’état de santé du patient le permet, les investigateurs doivent l’informer de sa participation à l’étude dès que 

possible et chercher à obtenir son consentement de poursuite. Il sera rappelé au patient qu’il a la possibilité de 

refuser de continuer à participer à l'étude ou de retirer son consentement à tout moment.  

 

Compte-tenu de la population cible de l’étude, il est possible qu’un patient inclus ne soit pas apte à consentir 

de façon prolongée ou définitive. En effet, il s’agit d’une population âgée et fragile avec de nombreuses 

comorbidités, et dont les fonctions mentales peuvent être plus ou moins altérées. Cette altération peut être 

renforcée au moment de la procédure d’inclusion par le stress traumatique, la confusion due aux traitements 

de la douleur.  

C’est pourquoi, pour les patients inclus initialement dans le cadre de la procédure d’urgence, les investigateurs 

veilleront, dès que possible, à informer un parent ou la personne de confiance du patient sur l’étude afin de 

recueillir le consentement de poursuite d’un proche. Il sera rappelé au parent ou à la personne de confiance 

qu’il (ou elle) a la possibilité de refuser de poursuivre la  participation du patient à l’étude et la possibilité d’y 

mettre un terme à tout moment. Ainsi, pour tout patient inclus dans l’étude dans le cadre de la procédure 

d’urgence, un consentement de poursuite est exigé dès que possible : par le patient lui-même s’il récupère 

rapidement sa capacité à consentir ou par un proche dès que possible puis par le patient s’il récupère sa 

capacité à consentir. 

La recherche de consentement auprès du patient reste sous la responsabilité de l’investigateur jusqu’à la fin de 

la participation du patient et sera documentée dans son dossier médical. 

6.5.1.1.Formulaires (procédure d’inclusion en urgence et consentements) 

La procédure d’inclusion en urgence est un document dupliqué : le feuillet original (sur lequel l’investigateur 

écrit) est conservé par l’investigateur. Le second feuillet est conservé par le centre et sera remis sous 

enveloppe scellée au promoteur.  

Les différents formulaires de consentements sont des documents tripliqués : le feuillet original (sur lequel le 

patient ou le proche a écrit) est remis au signataire (patient ou proche), le second feuillet est conservé par 

l’investigateur. Le dernier feuillet est conservé par le centre et sera remis sous enveloppe scellée au 

promoteur.  
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6.5.2. Suivi du patient 

6.5.2.1. Soins périopératoires 

Le choix de l'anesthésie (générale et/ou locorégionale) sera à la discrétion du médecin responsable. La gestion 

du traitement périopératoire par anticoagulants, antiplaquettaires, du traitement antibiotique prophylactique et 

du traitement prophylactique  des évènements thromboembolique veineux suivra les recommandations de la 

Société française d’anesthésie et de réanimation (SFAR). (73)  

En particulier, l'utilisation d'héparine de bas poids moléculaire avant l'opération pour prévenir les thromboses 

sera recommandée (par exemple énoxaparine 4000 U anti Xa, sauf en cas d’insuffisance rénale).  

 

6.5.2.2. Suivi du patient 

Le calendrier des procédures ci-dessous sera respecté pour tous les patients inclus dans l'étude. Les soins au 

patient, notamment la fréquence des prises de sang pour le laboratoire, doivent être cohérents avec les 

standards de soins de chaque hôpital. Toutes les données nécessaires à l’étude sont collectées dans l’eCRF. Le 

détail du suivi est résumé dans le tableau ci-dessous :  
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Jours  et visite ou suivi associé  
J0 inclusion  

(V0) 

J1 chirurgie  

(V1) 

J3 post-op  

(V2) 

J7 post-op ou J 
sortie de l’hôpital 

d’inclusion, si avant  J7 

(V3) 
 

J30 post op   

+6j 

(Suivi) 5 

J90 post op   

±5j 

(Suivi) 5 

V Sortie  

Sortie d’hôpital 

d’inclusion entre J8 et J90 

Modalités de la visite  Entretien au centre investigateur.   Appel téléphonique  Centre 

Inclusion du patient : Vérification des critères d'éligibilité du patient ; Information orale et remise 
de la lettre d’information au patient ou à son parent le plus proche (le cas échéant); Obtention du 
consentement éclairé initial du patient ou d’un proche ou recours à la procédure en urgence 

X 
      

 

Bilan d’inclusion : Examen physique + Relevé des constantes +Recueil des données 
démographiques, Antécédents médicaux, Comorbidités, Traitements habituels, Données de la FCF   X        

Randomisation en ligne et allocation des coffrets de traitements X 
      

 

Préparation et administration des traitements expérimentaux 

FIM ou de PFIM: 20 mg/kg – perfusion en 30 min X        

ATX ou PATX : 1g en bolus lent + 1g en perfusion prolongée sur  8h X        

ATX ou PATX : 3g par voie topique  X       
Recueil des données concernant la chirurgie    X       

Collecte des données concernant la transfusion 1  X X X  X (X)  

Analyses biologiques en local2: 

Hémogramme (dont l’Hb, hématocrite et réticulocytes)  X  X X  X*6 (X)6 X 

Ferritine, Saturation de la  transferrine  X*   X*  X*   

Protide X  X      

Troponine    X      

Créatinine3 X  X   X*   

Protéine C réactive (CRP)  X*   X*  X*   

Surveillance de tout EI ou toute complication   X X X  X X X 

Questionnaire EQ-5D  X     X X  

Test IADL  X      X  
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Jours  et visite ou suivi associé  
J0 inclusion  

(V0) 

J1 chirurgie  

(V1) 

J3 post-op  

(V2) 

J7 post-op ou J sortie 

de l’hôpital d’inclusion, si 

avant  J7 

(V3) 
 

J30 post op   

+6j 

(Suivi) 5 

J90 post op   

±5j 

(Suivi) 5 

V Sortie  

Sortie d’hôpital 

d’inclusion entre J8 et J90 

Modalités de la visite  Entretien au centre investigateur.   Appel téléphonique  Centre 

Question PQOL  X   X   X  

Test de la force de préhension et test du lever de chaise 4    X     

Prescription des analyses biologiques à J30 en laboratoire de ville, et remise des différents 
documents de sortie au patient.          X 

Questionnaire téléphonique sur le séjour hospitalier et  la rééducation postopératoire.        X X  

Statut vital       X X  

Dès que possible, information et recueil du consentement de poursuite du patient et/ou 
d’un proche (le cas échéant) 

 

Légende 

 1 La traçabilité des transfusions sanguines dans les dossiers des patients est légalement obligatoire. L’investigateur de l’étude est responsable de la collecte des données concernant la 
transfusion. Le recueil de ces données peut se faire à travers le dossier de transfusion du patient, une demande auprès de l'Établissement Français du Sang (EFS) ou auprès de  
l’hémovigilance du centre. 
2 Les analyses biologiques de l’étude ne sont pas centralisées. Les dosages biologiques durant l’hospitalisation du patient seront effectués  au sein du laboratoire local de chaque centre 
investigateur (soit les bilans de V0 à J7 post-opératoire/J sortie si avant J7 post op inclus). Pour les analyses biologiques à J30 (bilan biologique de J30 post-op), la plupart des patients 
seront sortis de l'hôpital, dans ce cas une infirmière libérale pourra intervenir pour la prise de sang et un laboratoire de ville réalisera les analyses biologiques.  

3 Un dosage de créatinine supplémentaire est recommandé si le patient n’est pas opéré à 48h de la première injection d’acide tranexamique pour contrôler la fonction rénale (cette 
donnée sera à saisir dans l’eCRF). 
4 Uniquement pour les centres volontaires et une seule fois (J7 ou le jour de la sortie si celle-ci se produit avant J7). 

5 Pour les suivi J30 et J90 postopératoire, un appel téléphonique centralisé par la CHU d’Angers est passé au patient ou à un de ses proches voire le médecin traitant (en cas de décès) à 
J30 et J90 post-opératoires.  
6 Bilan à réaliser si le patient sort à cette date de l’hôpital « d’inclusion ».  

* : Tests en laboratoire effectués spécialement pour l'étude (objet de surcoûts dans l’étude)  
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Un descriptif des données provenant des critères d’évaluations d’efficacité, et de tolérance est disponible en 
section 9. 

6.5.2.2.1. Evaluation de l’état général des patients 
Une évaluation de la QOL et de l’autonomie des patients, sera réalisée dès l’inclusion et au cours du suivi, par 

l’intermédiaire de 3 questionnaires, couramment utilisés en gérontologie  

x Les 4 questions du test IADL de l'échelle de Lawton portent sur le degré d'autonomie ou de dépendance 

des sujets dans quatre aspects pratiques de la vie quotidienne. (69) (Annexe 1). Ce test est effectué au 

moment de l’inclusion (en interrogeant directement le patient ou par l’intermédiaire du parent) et à J90 

postopératoire. 

x La question PQOL (item unique relative la QOL perçue), testée auprès des personnes âgées. (68) Pour ce 

test, la question suivante sera posée au patient : « actuellement est-ce que vous vous sentez très heureux, 

heureux, malheureux, très malheureux ou aucun de ces éléments ? ». Cette question sera posée au 

moment de l’inclusion, à J7 et à J90 postopératoire.  

x Le questionnaire EQ-5D est un outil agréé pour évaluer l’indice QUALY (année de vie pondérée par la 

qualité) chez les patients ayant subi une opération chirurgicale orthopédique. (67;74) Il est constitué de 5 

questions courtes (Annexe  2). 

6.5.2.2.2. Analyses biologiques 
Les analyses biologiques de l’étude ne sont pas centralisées. Les dosages biologiques lors du séjour hospitalier du 

patient seront réalisés par le laboratoire local de centre investigateur.   

Pour le bilan biologique de J30 postopératoire, la plupart des patients seront sortis de l'hôpital. Le jour de sa 

sortie, le patient reçoit une prescription pour les analyses biologiques à J30 ainsi qu'un document pour la gestion 

des factures par le promoteur. L’appel téléphonique au patient à J30 postopératoire sera l’occasion de rappeler au 

patient l’examen. Lors du suivi à J30, une infirmière libérale effectue si nécessaire la prise de sang qui sera 

analysée dans un laboratoire de ville privé au choix du patient. Les factures (de l'infirmière et du laboratoire) 

seront envoyées au promoteur pour paiement ; l’investigateur-coordonnateur, dont le nom figure sur la 

prescription, recevra les résultats.  

6.5.2.2.3. Evaluation de la rééducation fonctionnelle des patients 
Pour tous les patients la rééducation fonctionnelle est évaluée par le recueil de la durée d’hospitalisation, le retour 

à domicile et la capacité du patient à marcher 3 mètres sans assistance humaine. Ce dernier critère est un 

paramètre déjà proposé comme indicateur de substitution pour évaluer la mobilité des patients de cette 

population. (14) 

Pour les centres volontaires, il sera possible d’évaluer plus finement la rééducation fonctionnelle postopératoire à 

l’aide des quatre critères de jugement suivants :  

x Force maximale des muscles de la main et de l'avant-bras ainsi que la fatigabilité musculaire entre le 

premier essai et le troisième. (55) Ce test de force de préhension (« Hand Grip test ») sera effectué à J7 

(ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci survient avant) ; 
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x Degré de locomotion et d'équilibre du patient. (56) Le test de levé de chaise  (« TUG test »). sera effectué 

à J7 (ou à la sortie de l'hôpital si celle-ci survient avant). L’annexe 3 détaille la procédure de ce test.   

6.5.2.2.4. Rendez-vous téléphoniques à J30 et J90  
À J30 et J90 postopératoire, un rendez-vous téléphonique est arrangé pour évaluer l'état général du patient, établir 

si une complication est survenue depuis la sortie de l'hôpital et évaluer la rééducation fonctionnelle du patient. 

Afin d'assurer l'homogénéité de la collecte de données, le centre de coordination (CHU d'Angers) sera 

responsable de ces appels téléphoniques. Le patient sera contacté en première intention cependant en cas de décès 

ou si le patient ne peut communiquer, un proche ou le médecin traitant pourra être contacté.  

En cas d’évènement indésirable, les personnes en charge du suivi préviendront dès que possible le centre afin que 

cet EI soit évalué par l’investigateur et que le patient reçoive la prise en charge adaptée de son EI/EIG si 

nécessaire. 

 

Les personnes en charge du suivi centralisé transmettront l’ensemble des documents sources (questionnaire, bilan 

biologique…) au centre ayant inclus le patient pour une conservation des données des suivis à distances des 

patients dans leurs dossiers médicaux. Une copie anonymisée sera conservée par le centre coordonnateur pendant 

une durée de 15 ans.  

6.5.2.3. Traitements par fer IV et acide tranexamique : 

Une nouvelle administration de fer intraveineux  n’est pas permise avant le 7ième jour révolu de la perfusion 

Monofer®/placebo ou avant la sortie d’hôpital (selon l’évènement arrivant en dernier)  

L’administration d’Exacyl® n'est pas permise avant la sortie d’hôpital du patient. 

La prescription de fer oral (Tardyferon®) est laissée à la discrétion de l’investigateur.  

6.6. Arrêt de participation d’une personne à l’essai clinique et gestion des données  

Les participants peuvent demander à sortir de l’étude à n’importe quel moment et quelle qu’en soit la raison. Un 

parent ou une personne de confiance ayant donné son consentement pour la participation ou la poursuite de 

participation de son proche à l’étude peut aussi retirer son consentement dans les mêmes conditions tant que le 

patient n’a pas signé de consentement de poursuite. 

L’investigateur peut interrompre temporairement ou définitivement la participation d’une personne pour toute 

raison qui servirait au mieux les intérêts de la personne en particulier en cas d’effet indésirable grave ou de fait 

nouveau vis-à-vis de la recherche. 

 

En cas de perdu de vue, l’investigateur met tout en œuvre pour reprendre contact avec la personne et assurer le 

suivi prévu dans l’étude.  

 

En cas de sortie prématurée, l’investigateur prévient le promoteur et en documente les raisons de façon aussi 

complète que possible. Dans ce cas, l’investigateur poursuit le recueil des données de sécurité, dans la mesure du 

possible. La sortie d'étude d'un patient ne changera en rien sa prise en charge habituelle par rapport à sa maladie. 
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Il n’y aura plus d’examen spécifique au protocole hormis le recueil des données de sécurité. En cas d'effet 

indésirable, grave ou non, un suivi précis, dont les modalités seront à définir au cas par cas par le comité de 

surveillance, pourra être envisagé en fonction de la gravité de l’effet indésirable et de la sévérité.   

Les personnes perdues de vue ou sorties prématurément de l’étude ne sont pas remplacées.  

Les données recueillies pour les personnes perdues de vue ou sorties prématurément de l’étude seront exploitées 

au moment des analyses y compris en cas de retrait du consentement, sauf en cas de demande d’effacement des 

données formulée lors du retrait de consentement.  

Cependant ce droit ne pourra pas s’exercer si l’effacement des données devait rendre impossible ou compromettre 

l’analyse des données de l’étude. 

 

Il faut distinguer le retrait de consentement de la « non obtention » du consentement de poursuite d’un patient 

inclus par procédure d’inclusion en urgence ou via un consentement d’un proche (par exemple en cas de décès du 

patient ou de son inaptitude permanente à consentir). Dans ce second cas, les données recueillies seront 

exploitées. 

Le recueil du consentement d’un proche et de l’autorisation à l’utilisation des données recueillies doivent être 

tracés dans le dossier médical du patient.  

6.7. Arrêt d’une partie ou de la totalité de la recherche 

L’étude peut être interrompue prématurément en cas de survenue d’événements indésirables inattendus, graves 

nécessitant une revue du profil d'innocuité des produits. De même, des événements imprévus ou de nouvelles 

informations relatives aux produits, au vu desquels les objectifs de l'étude ou du programme clinique ne seront 

vraisemblablement pas atteints, peuvent amener le promoteur à interrompre prématurément l’étude, notamment 

d’après les recommandations du comité de surveillance indépendant. 

Le CHU d’Angers se réserve le droit d'interrompre l’étude, à tout moment, s'il s'avère que les objectifs 

d’inclusion ne sont pas atteints. 

En cas d’arrêt prématuré de l’étude, l’information sera transmise par le promoteur dans un délai de 15 jours à 

l’ANSM et au CPP. En cas d’arrêt prématuré de l’étude, les investigateurs doivent en informer rapidement les 

patients participant à l’étude et leur assurer un suivi approprié. 

6.8. Durée prévue de l'étude  

La durée de participation à l'étude sera de 90 jours à compter de la chirurgie, et ce pour chaque patient. Nous 

anticipons un taux d’inclusion de 2 à 4 patients par mois et par centre. Ce taux est estimé selon le nombre de 

patients admis pour une FCF dans chaque centre (entre 250 et 500 par an), le taux de patients répondant aux 

critères d'éligibilité (au moins 65 % selon nos observations à Angers) et le taux d'inclusion effectif (estimé à 

20 %). Selon ces chiffres, nous estimons que les 780 patients peuvent être recrutés en 30 mois (en fonction de 

l'ouverture différenciée des divers centres). Suite à une suspension de l’étude pendant 13 mois, une prolongation 

de 24 mois a été appliquée à cette période. Cette durée nous permettra de relancer les centres et de relancer les 

inclusions. La durée totale prévue de l'étude est de 57 mois.   
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7. Critères de sélection des sujets d'étude 

7.1. Critères d'inclusion  

Un patient doit satisfaire à tous les critères suivants pour être inclus dans l'étude : 

- Etre âgé de plus de 18 ans ; 

- Présenter une fracture ostéoporotique de l’extrémité supérieure du fémur (fracture du col du fémur Garden I à 

Garden IV ou fracture pertrochantérienne) nécessitant une opération chirurgicale – (ostéosynthèse; la mise en 

place d’une prothèse de hanche) 

- Présenter un taux d'Hb préopératoire compris entre 9.5 et 13 g/dl  (9.5 ≤ Hb ≤ 13 g/dl) ; 

- Avoir signé un formulaire de consentement éclairé ; à défaut un proche.   

L’inclusion peut aussi être effectuée par l’intermédiaire d’une procédure en urgence selon la méthodologie 

préconisé au paragraphe 6.5. 

 

7.2. Critères de non-inclusion 

Tout patient répondant à l'un des critères suivants ne peut être impliqué dans l'étude : 

- Maladie de la moelle osseuse ou traitement en cours (chimiothérapie par exemple) qui pourrait interférer avec 

l'érythropoïèse de la moelle osseuse ; 

- Allergie ou contre-indication connue au FIM et/ou à l’ATX ; 

- Hypertension non contrôlée ; 

- Perfusion IV de fer récente (dans la semaine précédant l’inclusion) ; 

La prise de fer oral (Tardyferon®) dans les 7 jours avant l’inclusion ne constitue pas un critère de non inclusion. 

- Transfusion sanguine dans la semaine précédant l’inclusion, ou transfusion sanguine préopératoire prévue ; 

- Transfusion impossible ou refus de consentement du patient à la transfusion  

- Patient grabataire ou très dépendant (équivalent clinique des classes GIR 1 et GIR 2) 

- Non-affiliation à la sécurité sociale française ; 

- Patient adulte protégé par la loi (tutelle, curatelle) ; 

- Grossesse.  

7.3. Mode de recrutement 

En général, les patients éligibles sont admis à l'hôpital via les urgences. Les anesthésistes s'entretiendront avec 

tous les patients pour qui une chirurgie réparatrice de l’extrémité supérieure du fémur est prévue. Durant cette 

consultation, les anesthésistes impliqués dans l'étude inviteront tous les patients remplissant les critères 

d'éligibilités à être recrutés pour l'étude. Cette consultation préopératoire étant légalement obligatoire, tous les 

patients éligibles devraient être passés en revue dans chaque centre.  
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8. Traitement administré  

Une annexe pharmaceutique précisant toutes les modalités d'approvisionnement, de stockage, de dispensation, de 

gestion de stock et de traçabilité des médicaments expérimentaux dans les centres est rédigée et est transmise à 

chaque centre avec les documents administratifs habituels (Autorisation d’étude clinique de l’ANSM, avis 

favorable du Comité de Protection des Personnes(CPP), protocole…).   

8.1. Description des traitements 

8.1.1. Fer Isomaltoside (FIM): MONOFER®, Pharmacosmos. 

Le FIM est commercialisé sous les dénominations MONOFER® et MONOVER® (selon les pays). Ce 

médicament se présente sous la forme d'un flacon de 10ml contenant 100mg/ml (1000mg par flacon) d’isomaltose 

ferrique. La solution est marron foncée. Les excipients sont : hydroxyde de sodium, acide chlorhydrique (pour 

l'ajustement du pH) et eau pour préparations injectables. Il s'agit d'une solution injectable pour administration par 

voie IV.   

Le laboratoire fabricant est Pharmacosmos, Danemark.  Le numéro d’autorisation de mise sur le marché est PL 

18380/001.  (SmPC en vigueur : https://www.medicines.org.uk/emc/product/5676/smpc) 

8.1.2. Acide Tranexamique: EXACYL®, Sanofi-Aventis   

Ce médicament se présente sous la forme d'une ampoule de 5mL contenant 100mg/mL (500mg par flacon) 

d’ATX. Les excipients sont : acide chlorhydrique concentré (pour l'ajustement du pH) et eau pour préparations 

injectables. Il s'agit d'une solution injectable pour administration par voie IV.  

Le laboratoire fabricant est Sanofi-Aventis (13, bd Romain-Rolland - 75014 Paris, France). Le numéro 

d’autorisation de mise sur le marché est 311 576-1. (RCP en vigueur : http://agence-

prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=62330898&typedoc=R&ref=R0314966.htm ) 

8.1.3. Placebos: Chlorure de sodium 0,9 %, Aguettant 

Le placebo des médicaments expérimentaux (fer isomaltoside et acide tranexamique)  est identique*. Il se 

présente sous la forme d’ampoule de 10mL de chlorure de sodium à 0,9%. Il s’agit d’une solution injectable pour 

administration par voie IV.  

Le laboratoire fabricant est Aguettant (1, RUE ALEXANDER FLEMING – 69353 Lyon cedex 07). Le numéro 

d’autorisation de mise sur le marché est 334 021-6. (RCP en vigueur : http://agence-

prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=63210332&typedoc=R&ref=R0182457.htm ) 

 

*Il n'est pas possible de disposer d’un placebo de couleur brun foncé inerte, comme déjà exposé dans une étude 

précédente (66). Les précautions, exposées dans le paragraphe 6.4.1, doivent permettre le maintien du double 

aveugle de ce traitement. 
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8.2. Conditionnement et étiquetage : Coffrets  de traitements  

Le conditionnement et l'étiquetage des médicaments expérimentaux sont  réalisés par la PUI du CHU d'Angers, 

conformément à la réglementation des essais cliniques en vigueur. Il s’agit d’un étiquetage simplifié. 

Les traitements expérimentaux  sont proposés sous forme de coffret.  Chaque coffret contient 2 étuis :  

- 1 étui V0 « Service »: contenant les traitements FIM / PFIM  + ATX / PATX   

- 1 étui V1 « Bloc » : contenant le traitement ATX / PATX 

Ces 2 étuis permettent de faciliter la préparation et la mise en aveugle aux différents temps (V0 dans le service ou 

V1 au bloc) par des infirmières et des infirmières anesthésistes « en ouvert ».  

Chaque coffret et chaque étui est étiqueté et numéroté. 

8.2.1. Etui V0 : Acide Tranexamique/Placebo de l’Acide Tranexamique + Fer 
Isomaltoside/Placebo du Fer Isomaltoside  

Chaque étui V0 contient le traitement FIM / PFIM  et le traitement ATX / PATX  pour l’administration dans le 

service.  

Pour chaque traitement, (FIM / PFIM  et ATX / PATX),  les médicaments  et les dispositifs médicaux nécessaires 

pour la mise en aveugle sont mis à disposition, ainsi que les modalités de préparation et d’administration.  

 
 Modèle d’étiquette des flacons/ampoules FIM/PFIM 

 

Modèle d’étiquette des ampoules ATX/PATX 

8.2.2. Etui V1 : Acide Tranexamique /Placebo de l’Acide Tranexamique  

Chaque étui V1 contient le traitement ATX / PATX pour l’administration en instillation locale  au bloc. 

Pour le traitement ATX / PATX,  les médicaments et dispositifs médicaux nécessaires pour la mise en aveugle sont 

mis à disposition, ainsi que les modalités de préparation et d’administration.  

  

Modèle d’étiquette des ampoules ATX/PATX 
     

8.3. Distribution des traitements 

Les médicaments expérimentaux sont distribués par la PUI du CHU d'Angers vers les différentes PUI des centres 

investigateurs. 
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8.4. Préparation et administration des traitements expérimentaux  

La préparation des solutions de médicaments expérimentaux est réalisée par une infirmière ou une infirmière 

anesthésiste « en ouvert », afin de maintenir le double aveugle. Les modalités de préparations et d’administration 

des médicaments expérimentaux sont détaillées dans les modes opératoires présents dans chaque étui. 

Le FIM ou son placebo sera administré en premier, suivi par la perfusion de l’ATX ou de son placebo. Les 

modalités sont décrites dans les paragraphes suivants. 

8.4.1. Fer Isomaltoside / Placebo du Fer Isomaltoside  

À V0- le plus tôt possible après l’inclusion, dans le service, administration de la solution injectable de FIM ou 

PFIM par voie IV lente sur 30 min. La posologie étant de 20mg/kg, dans la limite de 2gr de fer maximum. Le  

volume à administrer est fonction du poids du patient et est automatiquement calculé par l'eCRF. Ce volume est 

calculé en utilisant la formule suivante :  

Volume Administré (ml) = poids patient (kg) / 2 
La solution sera perfusée avec un PSE, la vitesse de perfusion est automatiquement calculée par l’eCRF, en 

utilisant la formule suivante :  

Vitesse de perfusion (ml/h) correspond au poids du patient (kg) 
Tout au long de la perfusion et jusqu’à 15 minutes après la fin de l’administration, l'infirmière contrôle les 

paramètres hémodynamiques du patient et prête attention aux signes de réactions anaphylactiques.  

8.4.2. Acide Tranexamique /Placebo de l’Acide Tranexamique 

8.4.2.1.Administration à l’inclusion : V0 (avant la chirurgie).  

À V0, dans le service, administration de 1 g d’ATX ou PATX (bolus) par voie IV lente. Cette administration est 

suivie d’une seconde administration de 1g d’ATX ou PATX en perfusion sur 8 heures  PSE à la vitesse de perfusion 

de 6.25 ml/h).  

8.4.2.2.Administration lors de la chirurgie : V1  

À V1, au bloc opératoire, administration de 3 g d’ATX ou PATX pendant la chirurgie en instillation locale.  

x 1ère administration : administration par le chirurgien de 60mL de solution d’ATX ou PATX par 

instillation locale, réalisée juste avant l'implantation du dispositif orthopédique. Le chirurgien, devra 

attendre quelques minutes avant de continuer la chirurgie. 

x 2ème administration : en fin de chirurgie, administration par le chirurgien de 60mL d’ATX ou PATX par 

instillation locale. Cette administration est réalisée juste avant la fermeture.  

8.5. Adaptation des posologies  

Aucune adaptation de posologie n’est prévue.  

8.6. Arrêt prématuré du traitement expérimental 

Les situations devant entrainer l’arrêt définitif du traitement administré sont les suivantes : 
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- Survenue d’une réaction anaphylactique lors de l’administration d’un des traitements de l’étude.  

- Retrait de consentement par le patient ou son proche  

- Sortie d’étude du patient laissée à l’appréciation de l’investigateur ou par décision du  promoteur  

La situation devant entrainer l’arrêt temporaire du traitement administré est la survenue d’un EI non grave.  

 

En cas de survenue d’un EI non grave, pendant l’administration d’un des traitements expérimentaux, il y aura un 

arrêt de l’administration du traitement. La reprise de l’administration est laissée à l’appréciation de l’investigateur 

vis-à-vis de l’état générale du patient et de ses données cliniques et biologiques.  

Si aucune réaction anaphylactique n’est diagnostiquée par l’investigateur, la reprise de l’administration du 

traitement expérimental incriminé se fera en diminuant la vitesse d’administration par deux. La surveillance 

infirmière reprendra par la suite.  

L’investigateur peut choisir de stopper définitivement l’administration du traitement expérimental incriminé. Si 

applicable le  patient pourra recevoir l’autre traitement expérimental, la séquence FIM puis ATX doit être 

respectée. Dans le cas d’une injection de FIM se compliquant d’une réaction anaphylactique, il y aura arrêt de 

l’administration mais le patient pourra recevoir ultérieurement l’ATX. 

 

Pour tout arrêt (temporaire ou définitif) des traitements expérimentaux l’investigateur documente les raisons de 

cet arrêt et assurera la prise en charge adéquate du patient notamment en cas d’évènement indésirable ; il assurera 

un suivi des patients jusqu’à résolution complète de l’évènement.  

En cas d’arrêt (temporaire ou définitif) du traitement décidé par l’investigateur, il est recommandé de poursuivre 

le suivi spécifique à l’étude (notamment l’évaluation des principaux critères d’efficacité et de sécurité). 

8.7. Précautions d’emploi 

Les précautions d'emploi sont décrites dans le RCP de chaque médicament expérimental. 

8.8. Conditions de stockage  

Les produits doivent être stockés à température ambiante (< 25°C) et protégés de la lumière (conditions de 

conservation préconisées dans les RCP des produits de l’étude). Il n’y a pas de suivi de température exigé.   

8.9. Méthode de suivi de l’observance des médicaments expérimentaux  

Le numéro de patient et les initiales sont complétés sur les étiquettes du coffret et des étuis V0 et V1. Le numéro 

de patient est aussi complété sur les ampoules/flacons de solution.  

Après utilisation, les flacons et/ou ampoules qu'ils soient vides, pleins ou partiellement utilisés sont conservés 

dans leur conditionnement d'origine. En fin de traitement, les coffrets contenant les 2 étuis sont rapportés à la PUI 

de chaque centre.  

Au cours de l'étude et après comptabilité par le pharmacien du centre investigateur, les coffrets utilisés sont 

retournés à la PUI coordinatrice (PUI CHU Angers) pour comptabilité par un ARC en ouvert. Ces coffrets seront 

ensuite détruits par le promoteur. 
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8.10. Gestion des stocks, réapprovisionnement et dispensation des  traitements. 

Une annexe pharmaceutique est rédigée afin d’expliquer le circuit des produits.  

8.10.1. Approvisionnement initial 

L'approvisionnement initial est déclenché lors de l'ouverture du centre. Un stock initial est envoyé à la PUI de 

chaque centre investigateur. 

8.10.2. Réapprovisionnement 

Les réapprovisionnements sont automatiques. Le nombre de traitements envoyés est fonction du nombre de 

patients inclus et du rythme d'inclusion. La randomisation électronique de chaque patient permet à la PUI du 

CHU d’Angers de suivre en temps réel les inclusions et ainsi, de prévoir les réapprovisionnements. 

8.10.3. Dispensation 

La dispensation peut être nominative au service ou en dotation dans le service, selon l’organisation de chaque 

centre.  

En cas de mise en dotation dans le service, la PUI doit délivrer l’ensemble des traitements réceptionnés au service 

investigateur.  

 

8.10.4. Modalités pratiques d'allocation de traitement aux centres : 

Une liste de randomisation est établie par la Cellule Méthodologie et Biostatistiques du CHU d'Angers, il s'agit de 

la correspondance entre le numéro de traitement et le type de traitement. En fonction de cette liste de 

randomisation, la PUI du CHU d'Angers alloue les traitements aux différents centres. 

8.11. Gestion des produits et retrait de lot 

Les traitements périmés pourront être retournés chez le promoteur ou détruits sur site, uniquement après accord 

écrit du promoteur. Une autorisation de mise en destruction sera établie par le pharmacien de la PUI coordinatrice 

du CHU d'Angers. 

En fin d'essai, les coffrets non utilisés pourront être retournés chez le promoteur ou détruits sur site, uniquement 

après accord écrit du promoteur. Une autorisation de mise en destruction sera établie par le pharmacien de la PUI 

coordinatrice du CHU d'Angers. 

 

En cas de rappel d’un lot du produit à l'étude, le promoteur est averti par l'Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament et des produits de santé (ANSM) via le circuit classique des alertes. Le promoteur informe les 

centres investigateurs et organise la mise en quarantaine, la reprise des produits, ainsi que le 

réapprovisionnement, si nécessaire. 
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9.  Critères d’évaluation de l'efficacité, de la tolérance et description 

9.1. Données transfusionnelles 

La survenue de toute transfusion de concentré de globules rouges, de plasma frais congelé ou de plaquettes ainsi 

que le nombre d'unités transfusées et la date de transfusion doivent être consignés dans le dossier transfusionnel 

du patient. La traçabilité des transfusions dans le dossier du patient est une obligation légale, par conséquent, nous 

n'anticipons aucune donnée manquante. Les investigateurs de l'étude sur chaque site seront responsables du 

recueil des données transfusionnelles via le dossier de transfusion des patients, éventuellement après avoir vérifié 

l'exhaustivité des données auprès de l'EFS de leur centre.  

9.2. Autres données cliniques 

Les données suivantes sont collectées à partir du dossier du patient et des évaluations effectuées durant les visites 

de suivi :  

x Données démographiques (âge, sexe…), antécédents médicaux, comorbidités, traitements habituels et 

concomitants (type et nombre de médicaments), type et date de la FCF ; 

x Examen physique : les données issues des examens physiques de routine faisant partie de l'examen 

d'admission et/ou le dossier du patient seront utilisés pour la taille et le poids ; 

x Constantes : les constantes relevées après l'inclusion dans l'étude serviront de référence (pressions 

artérielles systoliques et diastoliques, fréquence cardiaque) ; 

x Recueil des données relatives à l'opération : type de procédure, durée de l'opération (de l'incision de la 

peau à sa fermeture), expérience du chirurgien (junior ou sénior, défini par une pratique < ou ≥ 2 ans) ; 

x Nombre d’unités transfusées, y compris globules rouges, plasma frais congelé et plaquettes jusqu'à J30 ; 

x Prise de fer oral ou l’administration de fer intraveineux jusqu'à J30. 

x Durée du séjour à l'hôpital et type de sortie (retour à domicile, placement dans un autre établissement, 

décès) ; 

x Résultats des questionnaires de QOL (IADL, EQ-5D et question unique de la QOL perçue)  

x Rééducation fonctionnelle : capacité à marcher 3 mètres sans assistance – et pour les centres volontaires : 

la force de préhension musculaire palmaire, la fatigabilité, le niveau de locomotion et d’équilibre.  

 

Les évènements indésirables suivants doivent être consignés (entre l'inclusion et J90 post opératoire) : 

x Décès, quelle qu'en soit la cause ; 

x Insuffisance cardiaque ; 

x Accident vasculaire cérébral (identifié par un scanner cérébral) ; 

x Infarctus du myocarde post-opératoire (augmentation de la troponine au-dessus de la valeur seuil du 

diagnostic de l’infarctus du myocarde  correspondant au kit et au type de dosage utilisé, avec ou sans 

modifications de l’électrocardiogramme),  

x Thrombose veineuse et embolie pulmonaire (identifiée par échographie ou tomodensitométrie) ; 

x Insuffisance rénale aigue (selon les critères de RIFLE) ; (70) 
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x Sepsis (tout type d'infection selon les critères des Centers for Disease Control (CDC)) ; 

x Complication liée à une transfusion (identifiée par l'unité d'hémovigilance de chaque site et consignée 

dans le dossier du patient).  

x Toutes les réactions anaphylactiques.  

9.3. Données de laboratoire  

Les données résultant des tests effectués durant les phases de référence (« baseline ») et postopératoire seront 

consignées. Pour chaque test, la date exacte de la collecte d’échantillon doit être enregistrée.  

Les analyses de laboratoire devant être effectuées à chaque visite sont décrites dans le tableau de la section 

6.5.2.2.  

9.4. Comité d’adjudication des évènements critiques (CAEC).  

Un CAEC a été nommé au début de l’étude, afin d’examiner les évènements critiques suivants : infection (tout 

type), évènement thromboembolique (veineuse ou artérielle), réaction anaphylactique.  

 Ce comité permet d’assurer l’homogénéité des diagnostics afin d’assurer une interprétation univoque et constante 

des critères adjudiqués.  Le rôle de ce comité sera de confirmer ou non l’existence de l’évènement clinique ainsi 

que de statuer sur l’imputabilité potentielle des traitements expérimentaux. 

Ces évènements sont notifiés à l’aide de formulaires spécifiques de signalement, mis à disposition via l’eCRF et à 

remplir par les centres investigateurs. Cela entre dans le cadre du relevé des évènements indésirables liés à 

l’objectif de tolérance des traitements expérimentaux. Si l’EI adjudiqué est qualifié de grave (EIG) dans ce cas le 

CAEC aura accès aux formulaires de déclarations des EIG associés. Ainsi l’expertise du membre des CAEC se 

basera sur le formulaire de notification des EI et sur le formulaire spécifique (infection par exemple) et le cas 

échéant les déclarations d’EIG si applicable. Tous les documents anonymisés étayant l’évènement clinique seront 

à transmettre au centre coordonnateur.  

Les responsabilités, les objectifs, le fonctionnement, la composition du CAEC ainsi que les procédures  associées 

à l’expertise du comité  sont décrits par une charte établie avant la première adjudication.  

Les résultats des adjudications seront transmis par le promoteur aux membres du CSI (adjudications disponible au 

moment de la réunion du CSI). 

10. Sécurité 

10.1. Description des indicateurs d'évaluation de la sécurité 

Les réactions indésirables majeures attendues sont des réactions anaphylactiques et des thromboses. 

Pour chaque traitement, tout signe spécifique d'intolérance sera consigné. Les infirmières participant à l'étude 

seront formées à cet effet, et procéderont à une surveillance spécifique notamment : 

- Concernant les perfusions de FIM/ PFIM : la pression sanguine sera mesurée et consignée avant la 

perfusion, au terme de celle-ci et 15 minutes après la perfusion; 
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- Concernant l’administration d’ATX/PATX : les investigateurs chercheront des signes cliniques de 

thrombose veineuse profonde à J3 postopératoire (V2), J7 postopératoire (V3) et à la sortie de l'hôpital 

(V3 ou Visite de sortie après J7 post op).  

 

Concernant la possible survenue d’insuffisance rénale, et compte tenu du délai variable entre les deux 

administrations d’acide tranexamique  (IV et topique), un suivi systématique de la créatinine en post-opératoire 

(V2, à J3) est prévu.  De plus, nous recommandons un dosage de créatinine si un patient n’est pas opéré à 48h de 

la première injection d’acide tranexamique pour contrôler la fonction rénale. Bien entendu, les investigateurs 

seront encouragés à déclarer tous les EI, dont l’insuffisance rénale. 

 

Un questionnaire spécifique destiné à mettre en évidence les complications à J30 et J90 postopératoire 

(principalement en ce qui concerne la recherche de complications infectieuses et thromboemboliques) sera soumis 

durant les rendez-vous téléphoniques.  

10.2.  Mise en place des procédures d'enregistrement et de signalement des 
effets indésirables  

L’annexe 4 reprend les définitions des termes de sécurité et spécifie les circuits et obligations des investigateurs et 

du promoteur vis-à-vis de la vigilance ainsi que les procédures à suivre.  

 

La déclaration des anémies post-opératoires sera faite selon les modalités suivantes : 

- Anémie post-opératoire avec taux d’Hb < 8 g/dL traitée par une transfusion : l’évènement indésirable sera 

notifié dans l’eCRF ; 

- Anémie post-opératoire avec prescription de transfusion dans le cadre d’une urgence vitale ou d’une mise en jeu 

du pronostic vital (ou décès) : l’évènement indésirable grave sera notifié dans l’eCRF et déclaré de façon 

immédiate au promoteur. 

 

Les documents de référence pour attester du caractère attendu/inattendu sont constitués par le RCP des produits 

expérimentaux :  

- RCP en vigueur pour l’Exacyl®,  

- RCP du Monofer® (version anglaise) fourni par le laboratoire Pharmacosmos. 

10.3.  Comité de surveillance indépendant  

Le CSI est nommé au début de l'étude. Ce comité, composé de quatre membres, passera en revue les données de 

l'étude, notamment les données de sécurité (tolérance clinique et biologique du traitement expérimental) déclarées 

afin d'évaluer les bénéfices, les risques et les dangers de l'étude. Il pourra aussi avoir à disposition les résultats des 

adjudications réalisées avant la réunion par les membres du CAEC.  Il est de sa responsabilité d'informer 

l’investigateur-coordonnateur et le promoteur de ses décisions de modification ou d'interruption de l'essai. Le CSI 

fera suivre ses recommandations à l’investigateur-coordonnateur et au promoteur qui décideront si l'étude doit 
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être interrompue ou amendée. La décision d'interrompre l'étude peut être prise de façon anticipée si celle-ci 

contrevient aux règles régissant sa poursuite (EIG, publication de résultats de tests répondant à la question…). Le 

CSI se réunira au début de l’étude puis tous les 200 patients inclus. Des réunions extraordinaires pourront, si 

nécessaire, être ajoutées à la demande de l’investigateur-coordonnateur ou du promoteur.  

Les membres du CSI seront sélectionnés avant le lancement de l'étude par l’investigateur-coordonnateur parmi 

des cliniciens et statisticiens compétents dans le domaine et n'étant associés en aucune manière avec l'étude. Les 

membres doivent déclarer tout éventuel conflit d'intérêt ou toute implication financière dans les résultats de la 

recherche au moment de rejoindre le comité et durant toute la période d’activité de celui-ci. Tout éventuel conflit 

d'intérêt donnera lieu à l'exclusion de la personne concernée du comité et à son remplacement par un nouveau 

membre satisfaisant aux critères de recrutement.   

Les responsabilités, les objectifs, le fonctionnement, la composition du CSI ainsi que les procédures  associées à 

l’expertise du comité  sont décrits par une charte établie avant la première inclusion.  

11. Risques et bénéfices 

11.1.  Bénéfices 

Les patients recevant du FIM et/ou de l’ATX pourraient présenter un risque de transfusion moindre et, en 

conséquence, un risque de morbidité et de mortalité associé aux transfusions moindre (cf. Section 4.1.4). Les 

complications liées directement aux transfusions sont principalement : syndrome hyperthermique, surcharge 

liquidienne, infections postopératoire, œdème pulmonaire lésionnel post-transfusionnel, erreur de transfusion, etc.  

Selon des études utilisant un PBM pour limiter les transfusions, une réduction de la durée de séjour à l'hôpital est 

également généralement observée. (22;65;71)   

Si notre hypothèse se confirme, l'utilisation de FIM et d’ATX devrait également permettre de préserver les 

ressources sanguines (20). Nous anticipons également une réduction de la durée de séjour à l'hôpital et du nombre 

de complications périopératoires, ce qui pourrait entraîner une diminution des coûts totaux liés à la gestion des 

FCF. (21;61) 

11.2.  Risques 

Les principaux risques de l’étude sont les EI des traitements expérimentaux. La plupart de ces effets sont des 

évènements à court-terme (cf. Section 4.2) et seront consignés lors du suivi normal du patient. 

Les traitements expérimentaux seront administrés sous étroite supervision médicale et/ou sous la surveillance 

d'infirmières et dans un environnement médical approprié. En cas de suspicion de réaction  anaphylactique, 

l’administration du traitement expérimental sera immédiatement arrêtée.  

Selon les données de l’Administration américaine de surveillance des aliments et des médicaments (Food and 

Drug Administration), l’incidence des EIG liés à la prise de FIM est de 0,6 par million de patients et l’incidence 

des décès est de 0,11 par million de patients (23). En comparaison, l’incidence des EIG liés aux transfusions est 

de 10 par million de patients et celle des décès est de 4 par million. 

Selon son RCP, le taux d’EI associés à l’administration d’ATX est « très faible ». Une méta-analyse d’études 

effectuées en chirurgie orthopédique n’a mis en évidence aucune différence significative dans la fréquence des 
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événements thromboemboliques entre les groupes ayant reçu de l’ATX et ceux ayant reçu du PATX (47). De 

même, l’étude Crash-2 a montré que l'utilisation d’ATX chez les patients traumatisés n'augmente pas les effets 

secondaires dans le groupe traité. (48) Le taux de complications semble même plus faible chez les patients de 

chirurgie orthopédique ayant reçu de l’ATX que ceux qui n’en n’ont pas reçu, après ajustement et sur un large 

échantillon. (62) Le principal effet indésirable grave de l’acide tranexamique est le risque thromboembolique. Il 

sera particulièrement suivi au cours de l’étude. 

 

11.3.  Rapport bénéfices-risques 

L’incidence des risques listés précédemment est faible, particulièrement en ce qui concerne les EIG. De plus, les 

deux traitements ont déjà été étudiés en contexte périopératoire et sont régulièrement utilisés. C'est pourquoi, 

même si la combinaison des deux traitements n'a pas été étudiée dans le contexte de la chirurgie des FCF, les 

risques liés à l'étude semblent acceptables au regard des bénéfices attendus.  

12. Gestion des données 

12.1.  Cahiers d’observation  

Toutes les données relatives à cette étude seront collectées au moyen d'un eCRF standardisé et sur la base de 

documents valides (dossier médical du patient). Dans les cahiers sources, les questionnaires de suivis 

téléphoniques, le formulaire de vigilance, les patients seront identifiés par un numéro patient unique composé du 

numéro du centre et d’un numéro d’ordre dans le centre. L’initiale du nom et celle du prénom seront aussi 

recueillies.  

La confidentialité des informations de santé personnelles des patients sera maintenue à tout moment, en 

restreignant l'accès aux dossiers de ceux-ci et aux cahiers d’observations. Les données permettant une 

identification ne seront accessibles qu'aux investigateurs de l'étude et au personnel qualifié responsable de la 

conduite de l'étude, ainsi qu'aux évaluateurs désignés par le promoteur pour s'assurer de l’exactitude des données 

et aux membres d’entités réglementaires légalement autorisés à avoir accès aux données. Enfin, toute divulgation 

de données confidentielles requise par les lois et règlements applicables sera effectuée si nécessaire.  
 

L’eCRF (Ennov Clinical), est gérée par la DRCI du CHU d’Angers. Il est accessible via un navigateur internet. 

La gestion des données est effectuée conformément aux recommandations de la méthodologie de référence  

(MR01) de la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL). 

 

Les modalités de conservation ou suppression des données recueillies dans le cadre de l’étude en cas d’arrêt de 

participation d’une personne à l’essai clinique sont décrites dans le paragraphe 6.6.  

12.2.  Archivage 

Les documents suivants seront archivés dans la Cellule de Promotion et Gestion du CHU d'Angers et dans le 

service participant de chaque centre, lorsque cela est requis par les lois et règlements applicables :  

Page 70 of 99

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

N°EudraCT: 2016-003087-40  HiFIT 
 

Version 10- 03/10/2019  -  Page 48 sur 67 

 

- le protocole d'étude, ses annexes et tout éventuel amendement ; 

- les consentements éclairés écrits ; 

- toute documentation concernant les EI ; 

- les analyses statistiques ; 

- le rapport final de l'étude.  

13. Assurance qualité  

Un attaché de recherche clinique (ARC) mandaté par le promoteur de l'étude veillera au bon déroulement de 

celle-ci, de la collecte de données, de la documentation, de l'enregistrement et du signalement, conformément aux 

procédures opérationnelles standard en vigueur au CHU d'Angers et conformément aux bonnes pratiques 

cliniques et aux lois et règlements.  

L’investigateur et les membres de son équipe acceptent d'être disponibles durant les visites pour permettre à 

l’ARC d’effectuer des contrôles de qualité et de surveillance des données à intervalles réguliers. Durant ces 

visites, les points suivants sont examinés :  

- Les consentements éclairés écrits ; 

- Le respect des protocoles et des procédures d'étude établies ; 

- La vérification de la qualité des données collectées dans les cahiers d’observation se déroulera selon 

le plan de monitoring établi en fonction du risque défini par le promoteur pour l’étude   

- Le stockage des traitements expérimentaux dans la PUI et les services (lors de dotations) 

Le monitoring se déroulera selon le plan de monitoring établi en fonction du grade de risque défini par le 

promoteur pour l’étude. L’organisation détaillée du monitoring est décrit dans le guide de monitoring de l’étude.  

Une fois le contrôle des données source effectué conformément au guide de monitoring, l'équipe de data-

management effectuera une vérification des données établies selon le plan de validation des données signé par 

l’investigateur-coordonnateur. Les erreurs détectées entraîneront l’émission de demandes d'informations et leurs 

corrections électroniques.  

14. Statistiques 

Le Dr Bruno Vielle (Biostatistiques, CHU d'Angers) sera responsable de toutes les analyses statistiques. 

14.1.  Plan d'analyse statistique 

Un logigramme des patients (inclus ou non) et des statistiques descriptives sera utilisé pour décrire les 

caractéristiques de référence et les résultats sur les patients pour chaque bras de traitement. 

Des valeurs absolues et des pourcentages seront utilisés pour les données qualitatives. Des moyennes et écarts-

types ou des médianes et écarts interquartiles (en fonction de la distribution normale ou non des données) seront 

utilisés pour les données quantitatives. 

Toutes les comparaisons seront d’abord effectuées en analyse en intention de traiter, puis per protocole.  

La comparabilité de chaque bras de traitement sera vérifiée, en particulier concernant les facteurs connus pour 

influencer le taux de transfusion (principalement : l’Hb préopératoire, les antécédents de coronaropathies, le 
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poids, le genre, l’utilisation de traitements anticoagulants, le délais avant l'opération, le type de FCF, le type 

d'opération, l’expérience du chirurgien, la carence martiale préopératoire). L'effet centre sera également examiné.   

14.1.1. Analyse des critères d'évaluation principaux.  

L'absence d'interaction entre les deux traitements expérimentaux sera testée avant toute autre analyse pour 

examiner leurs effets sur le taux de transfusion. 

La proportion de patients transfusés durant leur séjour à l'hôpital sera comparée entre les patients ayant reçu le 

FIM et ceux ayant reçu le PFIM, ainsi qu'entre ceux ayant reçu l’ATX et ceux ayant reçu le PATX respectivement, à 

l'aide du test exact de Fisher. 

En cas de déséquilibre entre les groupes (FIM/PFIM et ATX/PATX), une analyse ajustée sera effectuée.  

14.1.2. Analyse des critères secondaires. 

L'absence d'interaction entre les deux traitements expérimentaux sera ensuite évaluée selon les critères 

secondaires avant chaque comparaison. Les paramètres suivants seront comparés entre les groupes ATX versus 

PATX et FIM versus PFIM respectivement, à l'aide d'un test du Chi-deux ou du test de Wilcoxon-Mann-Whitney, le 

cas échéant : 

- le nombre d'unités de concentré de globules rouges transfusées entre l'opération (J1) et la sortie de 

l'hôpital ; 

- le nombre d'unités de plasma transfusées entre l'opération (J1) et la sortie de l'hôpital ; 

- le nombre d'unités de plaquettes transfusées entre l'opération (J1) et la sortie de l'hôpital ; 

- le nombre d'unités de concentré de globules rouges transfusées entre l'opération (J1) et J7 postopératoire ; 

- le nombre d'unités de plasma transfusées entre l'opération (J1) et J7 postopératoire ; 

- le nombre d'unités de plaquettes transfusées entre l'opération (J1) et J7 postopératoire ; 

- le nombre d'unités de concentré de globules rouges transfusées entre l'opération (J1) et un mois plus tard 

(J30 postopératoire) ; 

- le nombre d'unités de plasma transfusées entre l'opération (J1) et un mois plus tard (J30 postopératoire) ; 

- le nombre d'unités de plaquettes transfusées entre l'opération (J1) et un mois plus tard (J30 

postopératoire) ; 

- la proportion de patients transfusés durant le mois suivant l'opération ;  

- l’administration de fer (intraveineux ou oral) ou cours du suivi du patient et la dose totale de fer (si 

applicable) ; la concentration en Hb et le taux d'anémie à J3, J7, à la sortie de l'hôpital et à J30 

postopératoire ; 

- le nombre de réticulocytes à J7 et à J30 postopératoire ; 

- les concentrations de ferritine, les taux de saturation de la transferrine et le pourcentage de carences 

martiales à J7 et J30 postopératoire; 

- les pertes sanguines chirurgicales à J3 postopératoire; 

- le nombre de jours d’hospitalisation au cours du mois suivant l'opération et à J90 postopératoire; 

- la proportion de patients retournés à leur domicile à J30 et J90 postopératoire ; 
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- la proportion de patients capables de marcher 3 mètres sans assistance à J30 et J90 postopératoire ; 

- le taux d'EI au cours du mois suivant l'opération et à J90 postopératoire ; 

- la mortalité à J30 et J90 postopératoire ; 

- les variations de la réponse à la question PQOL à J7 et à J90 postopératoire.  

- les variations de l'IADL entre J0 et J90 postopératoire.  

14.1.3. Analyse des critères secondaires optionnels 

L'absence d'interaction entre les deux traitements expérimentaux sera ensuite testée selon les critères de jugement 

secondaires avant toute comparaison. 

Les paramètres suivant seront ensuite comparés entre les groupes ATX versus PATX et FIM versus PFIM 

respectivement, à l'aide d'un test du Chi-deux, d'un test de Wilcoxon-Mann-Whitney ou d'un test de Student, le 

cas échéant. Pour les comparaisons de deux groupes, nous utiliserons le test de Student ou le test de Wilcoxon-

Mann-Whitney ; pour les comparaisons entre plusieurs groupes, nous utiliserons l’analyse de la variance ou le test 

de Kruskal-Wallis, le cas échéant. Enfin, une comparaison des résultats avant/après sera effectuée dans chaque 

groupe à l’aide du test de Wilcoxon-Mann-Whitney apparié.  

 
- Variation dans le questionnaire EQ-5D entre J30 et J90 postopératoire ; 

- Variation de la réponse à la question unique portant sur la QOL perçue entre J7 et J90 postopératoire; 

- Variation du test IADL entre J0 et J90 postopératoire ; 

- Force maximale des muscles de la main et de l'avant-bras à J7 postopératoire ou à la sortie de l’hôpital ; 

- Fatigue musculaire entre le premier et le troisième essai dans le test de force de préhension à J7 

postopératoire ou à la sortie de l'hôpital ; 

- Degré de locomotion et d'équilibre, évalué par le test du lever de chaise à J7 postopératoire ou à la sortie 

de l'hôpital.  

14.1.4. Analyse de sous-groupe 

L'analyse de sous-groupes préétablis sera effectuée pour les mêmes comparaisons, en prenant en compte : 

- La présence ou non d’un traitement par anticoagulants/antiagrégants ; 

- Le type de fracture (extra ou intracapsulaire) et le type d’ostéosynthèse ; 

- La présence ou non de carence martiale (un taux de ferritine < 100 mcg/l ou < 300 mcg/l avec une 

saturation de la transferrine < 20 %) dans les données de référence ; 

- Le délai écoulé depuis l’évènement conduisant à la fracture (ex : chute…)  (< ou ≥ 48h).  

14.2. Analyse intermédiaire  

Une analyse intermédiaire, réalisée à la moitié des inclusions avec un seuil de significativité de 0.001, est prévue 

dans le but d’évaluer l’état du recrutement de patient et de mettre en évidence un  effet des médicaments 

expérimentaux sur le critère de jugement principal. Si un effet significatif est démontré (p<0.001 dans la 

comparaison FIM versus PFIM ou dans la comparaison ATX versus PATX), un arrêt de l’étude sera possible (ou de 

l’un des deux bras). Dans le cas contraire l’étude continuera (avec si nécessaire une prolongation de la durée 
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d’inclusion pour atteindre l’objectif d’inclusion), avec un seuil final de significativité de 0.05. (Méthode de 

Haybittle-Peto). 

14.3.  Signification statistique 

Le seuil de signification est établi à p < 0,05 en analyse finale, et à p < 0.001 lors de l’analyse intermédiaire.  

15. Démarches réglementaires 

Le CHU d'Angers est promoteur de cette étude et la Délégation à la recherche clinique et l'innovation effectuera 

les démarches réglementaires ci-dessous.  

15.1. Demande d'autorisation à l'Agence Nationale de Sécurité du Médicament 
et des produits de santé  

Le protocole d'étude sera soumis pour approbation et autorisation à l'ANSM avant le début de l'étude.  

15.2. Demande d'approbation par le Comité de protection des personnes 
compétent  

Le protocole d'étude sera soumis pour approbation au comité de protection des sujets de recherche (CPP).  

15.3. Protection des données personnelles 

L'identité des patients, d’un des proches et du médecin traitant et leurs données (nom complet, adresse, numéro de 

téléphone, coordonnées) seront recueillies afin de réaliser un suivi centralisé à J30 et J90 postopératoire. Ces 

données sont recueillies dans une base de données séparée de la base de données de l’étude. Cette base des 

identités sera accessible uniquement par les investigateurs des centres et par les personnes chargées du suivi et 

sera détruite à la fin de l'étude.  

 

Dans les centres participants, une table de correspondance, entre le numéro d’inclusion et l’identité du patient, 

sera conservée sous la responsabilité de l’investigateur pendant une durée de 15 ans après la fin de l’étude. 

 

Les données de l’étude sont collectées conformément à la méthodologie de référence établie par la 

Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (MR01-CNIL). Les patients seront identifiés par un 

numéro patient unique composé du numéro du centre et d’un numéro d’ordre dans le centre. L’initiale du nom et 

celle du prénom seront aussi recueillies. La date de naissance est partiellement recueillie (mois et année). 

 

Les données de l’étude seront anonymisées de la façon suivante avant toute transmission y compris pour l’analyse 

des données : 

- La date de naissance sera remplacée par l’âge, exprimé en nombre de mois,  

- Les initiales seront supprimées et les dates des examens remplacées par le nombre de jours écoulés depuis 

l’admission. 
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Ce projet a obtenu :  

- un avis favorable du Comité Consultatif sur le Traitement de l'Information en matière de Recherche dans 

le domaine de la Santé (CCTIRS) le 29/09/2016.  

- une autorisation de la CNIL le 14/12/2017 

15.4. Assurance  

Conformément aux lois sur la recherche biomédicale, le promoteur de l'étude, le CHU d'Angers, a souscrit une 

police d'assurance auprès de la société SHAM (N°147412) pour toute la durée de l'étude afin de garantir sa 

responsabilité civile et celle de tous les participants (médecins ou autres personnes impliqués dans l'étude).  

16. Faisabilité 

Les investigateurs impliqués dans l'étude ont une grande expérience de la recherche clinique en anesthésie. 

Beaucoup d'entre eux ont déjà étudié des patients souffrant de FCF. 

Environ 25 patients (de 20 à 40) par centre et par mois sont traités pour des FCF. Nous anticipons un taux de 

patients satisfaisant aux critères supérieur à 65 % (cette proportion est observée parmi les 402 patients souffrant 

d’une FCF hospitalisés en 2013 au CHU d'Angers), ce qui correspond à environ 20 patients éligibles par mois et 

par centre, soit 240 patients éligibles chaque mois sur l'ensemble de la dizaine de centres. Le taux d’inclusion 

attendu est de 26 par mois (en moyenne 2,2 par centre), soit un taux d’inclusion mensuel de 10 % de tous les 

patients éligibles, ce qui semble largement réalisable. Ce taux d’inclusion équivaut à la moitié de celui observé 

dans l'étude de Zufferey et al. réalisée dans l'un des centres de l'étude (245 patients passés en revue en 18 mois, 

inclusion de 101 d'entre eux). (64) 

De plus, le nombre d'anesthésistes impliqués dans ce type de chirurgie est limité dans chaque centre ; presque 

tous les médecins impliqués dans les soins des patients seront donc probablement des investigateurs de l'étude et 

pourront recruter des patients.  

17. Rapport final de l’étude 

Le rapport final de l’étude sera rédigé conjointement par l’investigateur principal et le directeur scientifique de 

l'étude. Ce rapport sera soumis à chaque investigateur pour révision. Une fois un consensus obtenu, la version 

finale sera signée par chaque investigateur et envoyée au commanditaire dès que possible après la fin effective de 

l'étude. Un rapport rédigé selon le cadre de référence de l'autorité compétente doit être fourni à l’ANSM et au 

CPP dans l'année suivant la dernière visite de suivi du dernier patient impliqué.  

18. Règles de publication 

Toutes les données obtenues durant l'étude sont confidentielles jusqu'à ce qu'une analyse ait été effectuée et 

vérifiée par le promoteur de l'étude, l’investigateur-coordonnateur et le statisticien de l'étude. Toutes les 

publications (y compris les résumés) contenant des résultats issus de l'étude doivent être soumises au promoteur et 

à l’investigateur-coordonnateur pour approbation avant d'être soumis pour publication. Le promoteur de l’étude 

(le CHU d'Angers) doit être mentionné dans toutes les publications.  
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L'ordre des auteurs sera déterminé par le nombre de patients inclus. L’investigateur-coordonnateur liste les 

auteurs. Sont signataires : Sigismond LASOCKI, premier auteur, un investigateur par centre participant (par ordre 

selon le nombre de patients inclus par centre ayant inclus au moins 50 patients durant l'étude) et le statisticien-

méthodologiste. Un second investigateur par centre est listé comme cosignataire pour les centres ayant inclus plus 

de 100 patients. Enfin, tous les investigateurs ayant inclus des patients sont cités dans la liste des collaborateurs 

de l’étude par ordre alphabétique. Les règles de publication seront régies par les recommandations internationales. 

(N Engl J Med 1997 ; 336 : 309-315). 
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Annexe 4 Sécurité de l’étude clinique 
 

 1 - Définitions  
 

- Evénement indésirable (EvI) : toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se prête à une 
recherche biomédicale que cette manifestation soit liée ou non à la recherche ou au(x) médicament(s) 
expérimental (aux) sur le(s)quel(s) porte cette recherche.  
- Evénement indésirable grave (EvIG) : la gravité est définie par l’une des constatations suivantes :  

o Décès  
o Mise en jeu du pronostic vital (menace vitale immédiate, au moment de l’évènement, et ce, 

indépendamment des conséquences qu’aurait une thérapeutique correctrice ou palliative)  
o Incapacité ou handicap important ou durable  
o Hospitalisation  
o Prolongation d’hospitalisation  
o Malformation/anomalie congénitale  
o Evènement potentiellement grave (évènement clinique indésirable ou résultat de laboratoire à 
caractère grave ou considéré comme tel par l’investigateur)  

- Effet indésirable (EI) : toute réaction nocive et non désirée à un médicament expérimental quelle que soit la 
dose administrée.  
- Effet indésirable grave (EIG) : évènement indésirable grave imputable à un médicament expérimental.  
- Effet indésirable inattendu : effet indésirable dont la nature, la sévérité, l’intensité ou l’évolution ne concorde 
pas avec les informations figurant dans le résumé des caractéristiques pour un médicament expérimental 
autorisé ou, dans le cas d’un médicament non autorisé, dans la brochure de l’investigateur.  
- Imputabilité : relation entre l’EvI et le traitement de l’étude. L’EvI lié au médicament expérimental deviendra 
un EI. Les facteurs à prendre en compte pour la détermination de l’imputabilité sont :  

o La chronologie des évènements,  
o La disparition de l’evi lors de l’arrêt du (des) médicament(s) et/ou la réapparition en cas de ré-

administration,  
o La pharmacodynamie et la pharmacocinétique des médicaments,  
o La notion d’antécédent d'évènement similaire lors de l’administration du médicament ou d’un 

médicament de la même classe,  
o L’existence d’une autre étiologie.  

- Intensité : l’intensité des EvI est évaluée par l’investigateur, soit en s’aidant d’une échelle de gradation des 
évènements indésirables annexée au protocole (ex : classification NCI-CTC pour les essais en cancérologie), soit 
selon la classification suivante :  

o Léger de grade 1 : evi généralement transitoire et sans retentissement sur les activités normales,  
o Modéré de grade 2 : evi suffisamment gênant pour retentir sur les activités normales,  
o Sévère de grade 3 : evi modifiant considérablement le cours normal des activités de la personne, ou 

invalidant, ou constituant une menace pour la vie de la personne.  
 
Rem : le critère d’intensité ne doit pas être confondu avec le critère de gravité qui sert de guide pour définir les 
obligations de déclaration.  
 
2 - Rôle de l’investigateur  
 

2.1 Notification des évènements indésirables graves  
 

2.1.1 - Informations à transmettre au promoteur  
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Chaque EvIG sera décrit sur le formulaire à cet effet (« VIGILANCE-Formulaire de déclaration 
d’EvènementIndésirable Grave (EvIG) -Médicament ») en essayant d’être le plus exhaustif possible. 
 
L’investigateur doit également joindre au rapport d’EvIG, à chaque fois que possible :  

o Une copie du compte-rendu d’hospitalisation ou de prolongation d’hospitalisation,  
o Eventuellement, une copie du rapport d’autopsie,  
o Une copie de tous les résultats d’examens complémentaires réalisés, y compris les résultats négatifs 

pertinents en y joignant les valeurs normales du laboratoire,  
o Tout autre document qu’il juge utile et pertinent.  

 
Ces documents seront anonymisés et porteront le n° d’identification de la personne.  
Chaque évènement indésirable sera suivi jusqu’à sa complète résolution (stabilisation à un niveau jugé 
acceptable par l’investigateur ou retour à l’état antérieur) même si le patient est sorti d’essai.  
Certaines circonstances nécessitant une hospitalisation ne relèvent pas du critère de gravité « hospitalisation 
/prolongation d’hospitalisation » et ne doivent pas être déclarées comme des EvIG :  

o Hospitalisation prédéfinie par le protocole,  
o Admission pour raison sociale ou administrative,  
o Passage en hôpital de jour,  
o Hospitalisation pour traitement de routine ou surveillance de la pathologie étudiée non associé à une 

détérioration de l’état du patient,  
o Hospitalisation pour traitement médical ou chirurgical programmé avant le début de la recherche.  

 
2.1.2 - Modalités de notification au promoteur  

Tout EvIG, quelle que soit sa relation de causalité avec le(s) produit(s) de l’essai ou la recherche (à l’exception de 
ceux qui sont recensés dans le protocole comme ne nécessitant pas une déclaration immédiate), doit être 
envoyé par fax à la Cellule de Promotion et Gestion de la DRCI du CHU d’Angers (fax : 02 41 35 59 68).  
Il peut le joindre le vigilant par téléphone, au 02 41 35 62 94, ou par mail à l'adresse suivante : aujamet@chu-
angers.fr  
 

2.1.3 - Délai de notification au promoteur  
Tout EvIG doit impérativement être déclaré sans délai au promoteur de l’étude. Les informations 
complémentaires seront transmises sans délai par l’investigateur au promoteur.  
 

2.1.4 - Période de notification au promoteur  
L’investigateur a la responsabilité de noter et de rapporter tous les EvIG survenant pendant l’ensemble de 
l’étude :  
- à partir de la date de signature du consentement,  
- pendant toute la durée de suivi du participant prévue par l’essai,  
- et jusqu’à 4 semaines (ou >4 semaines en tenant compte des caractéristiques pharmacologiques des 
médicaments expérimentaux) après la fin du suivi du participant.  

Par ailleurs, quel que soit le délai de survenue après la fin de l’étude, tout EvIG susceptible d’être dû à la 
recherche doit être déclaré au promoteur dès lors qu’aucune autre cause que la recherche ne peut 

raisonnablement lui être attribuée (par exemple des effets graves pouvant apparaître à grande distance de 
l’exposition au médicament, tels des cancers ou des anomalies congénitales). 

3- Rôle du promoteur  
 

3.1 - Analyse des évènements indésirables graves  
 

Le promoteur doit évaluer :  
o la causalité des EvIG : tous les évènements indésirables, pour lesquels l'investigateur ou le promoteur 

estime qu'une relation de causalité avec le(s) médicament(s) expérimental(aux) peut être 
raisonnablement envisagée, sont considérés comme des suspicions d'effets indésirables. En cas 
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d'évaluation différente du promoteur et de l'investigateur, les deux avis sont mentionnés sur la 
déclaration adressée à l'autorité compétente si cette déclaration est nécessaire,  

o et leur caractère attendu ou inattendu en s’aidant du document de référence (brochure pour 
l’investigateur ou RCP) en vigueur  

 
3.2 - Cotation de l’imputabilité  

 
Conformément aux recommandations ICH sur la gestion des évènements indésirables dans les essais cliniques - 
ICH E2B(R3), version du 12 mai 2005 - une évaluation de l’imputabilité est réalisée pour tout EvIG déclaré. La 
méthode de cotation utilisée est la suivante :  

o Sans relation : l’évènement apparaît dans un délai incompatible par rapport à l’administration du 
médicament, et/ou il existe un nombre suffisant d’informations montrant que la réaction observée 
est sans rapport avec le médicament, et/ou il existe une explication alternative vraisemblable.  

o Relation douteuse : l’évènement a une chronologie (apparition, évolution) peu compatible avec 
l’administration du médicament et est attribuable, selon toute vraisemblance, à d’autres facteurs 
que le médicament, tels que l’état clinique de la personne ou l’administration concomitante d’autres 
médicaments.  

o Relation possible : l’évènement apparaît dans un délai compatible après l’administration du 
médicament et bien que l’on ne puisse exclure la responsabilité du produit, d’autres facteurs 
peuvent être mis en cause, tels que l’état clinique de la personne ou l’administration concomitante 
d’autres médicaments. L’information sur l’évolution à l’arrêt du médicament (dechallenge) peut être 
absente ou peu concluante.  

o Relation probable : l’évènement apparaît dans un délai compatible après l’administration du 
médicament. Il ne peut raisonnablement être dû à un autre facteur, tel que l’état clinique de la 
personne ou l’administration concomitante d’autres médicaments. L’évolution à l’arrêt du 
médicament (dechallenge) doit être cliniquement compatible. Une information sur la réintroduction 
du médicament (rechallenge) n’est pas indispensable.  

o Relation hautement probable : l’évènement apparaît dans un délai très suggestif après 
l’administration du médicament. Il ne peut pas être expliqué par un autre facteur, tel que l’état 
clinique de la personne ou l’administration concomitante d’autres médicaments. L’évolution à l’arrêt 
du médicament (dechallenge) doit être cliniquement compatible. L’évènement est explicable sur un 
plan pharmacologique ou physiopathologique, ou a récidivé à la ré administration du médicament.  

 
Les évènements indésirables ayant une relation douteuse, possible, probable ou hautement probable avec le(s) 
médicament(s) expérimental(aux) sont considérés comme liés à celui-ci (ceux-ci). S’ils sont inattendus, ils sont 
qualifiés comme étant des EIGI et doivent faire l’objet d’une déclaration par le promoteur (cf. Paragraphe 
suivant).  
 

3.3 - Déclaration des effets indésirables graves inattendus  
 

Le promoteur déclare tous les effets indésirables graves et inattendus (EIGI) à Eudravigilance (base de données 
de pharmacovigilance Européenne), aux Autorités de Santé françaises (ANSM) et au Comité de Protection des 
Personnes (CPP) et aux investigateurs. La déclaration réglementaire est faite dans un délai maximum de :  

o 7 jours calendaires pour les effets indésirables graves inattendus fatals ou menaçant le pronostic 
vital. Dans ces cas, des informations complémentaires pertinentes doivent être recherchées et 
transmises dans un nouveau délai de 8 jours.  

 
o 15 jours calendaires pour tous les autres effets graves inattendus. De même des informations 

complémentaires pertinentes doivent être recherchées et transmises dans un nouveau délai de 8 
jours. 

Dans le cas d’essai en insu, en règle générale, le promoteur déclare l’effet indésirable grave et inattendu aux 
autorités de santé et au CPP après avoir levé l’insu sur le médicament expérimental. 
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Les registres détaillés de tous les évènements indésirables notifiés par les investigateurs pourront être transmis 
à l’ANSM, à sa demande. 
 

3.4 - Transmission des rapports annuels de sécurité 
 

A la date anniversaire de l’autorisation d’essai délivrée par les Autorités de Santé, le promoteur rédige un 
rapport de sécurité comprenant : 

o La liste des effets indésirables graves susceptibles d'être lié(s) au(x) médicament(s) expérimental (aux) 
de l'essai incluant les effets graves inattendus et attendus, 

o Une analyse concise et critique de la sécurité des patients se prêtant à la recherche. 
Ce rapport peut être soumis à l’investigateur coordonnateur pour approbation. Il est envoyé aux autorités 
compétentes (ANSM) et au CPP dans les 60 jours suivant la date anniversaire de l’autorisation d’essai. 
 

3.5 - Déclaration des autres données de sécurité 
 

Il s’agit de toute donnée de sécurité ou tout fait nouveau qui pourrait modifier significativement l’évaluation du 
rapport des bénéfices et des risques d’un médicament expérimental, ou de l’essai, ou qui pourrait conduire à 
envisager des modifications concernant l’administration du médicament ou la conduite de l’essai, comme par 
exemple : 
 
a) toute augmentation cliniquement significative de la fréquence d’apparition d’un effet indésirable grave 
attendu ; 
 
b) des suspicions d’EIGI survenus chez des participants ayant terminé l’essai et qui sont notifiés par 
l’investigateur au promoteur, ainsi que des rapports de suivi éventuels ; 
 
c) tout fait nouveau concernant le déroulement de l’essai clinique ou le développement du ME, lorsque ce fait 
nouveau est susceptible de porter atteinte à la sécurité des participants. A titre d’exemple : 
 

o Un événement indésirable grave susceptible d’être lié aux investigations et aux procédures de 
diagnostic de l’essai et qui pourrait modifier le déroulement de cet essai, 

o Un risque significatif pour la population de l’essai comme par exemple un manque d’efficacité du me 
utilisé dans le traitement d’une maladie mettant en jeu le pronostic vital, 

o Des résultats significatifs de sécurité issus d’une étude menée chez l’animal récemment terminée 
(telle qu’une étude de carcinogénicité), 

o Un arrêt anticipé ou une interruption temporaire pour des raisons de sécurité d’un essai conduit avec 
le même me dans un autre pays, 

o Un EIGI lié à un médicament non expérimental nécessaire à la réalisation de l’essai (ex : « challenge 
agents », traitement de secours) 

 
d) les recommandations du comité de surveillance indépendant, le cas échéant, si elles sont pertinentes pour la 
sécurité des personnes, 
 
e) tout EIGI transmis au promoteur par un autre promoteur d’un essai clinique mené dans un pays tiers portant 
sur le même médicament. 
 
Le promoteur doit effectuer la déclaration à l’ANSM et au CPP concerné dès que possible et au plus tard dans les 
15 jours calendaires à compter du moment où le promoteur a eu connaissance. Des informations 
complémentaires pertinentes doivent être transmises, dans un nouveau délai de 8 jours. 
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LETTRE D’INFORMATION DESTINEE AU PATIENT. 
 

 

 

Intérêt du fer intraveineux et de l’acide tranexamique dans la réduction 
transfusionnelle chez les patients souffrant d’une fracture du col du fémur. 

Etude HiFIT: Hip Fracture: Iron and Tranexamic acid. 
Promoteur : CHU 
d'Angers  
4, rue Larrey 49933 
Angers cedex 9  

Investigateur coordonnateur : Pr S. Lasocki. 
Service: Anesthésie -Réanimation chirurgicale  
Téléphone : 02 41 35 36 35 

 
Madame, Monsieur, 
 

Vous avez été invité(e) à participer à une étude clinique appelée HiFIT (Hip Fracture : Iron and 
Tranexamic acid). Le CHU d'Angers est le promoteur de cette étude, il en est responsable et en 
assure l’organisation. 

 
Avant de prendre une décision, il est important d’en comprendre l’objectif ainsi que ses implications. 
Prenez le temps de lire attentivement les informations suivantes, et d’en discuter avec vos proches. 
Si toutefois certains points manquent de clarté ou si vous avez besoin d’informations 
complémentaires, n’hésitez pas à en parler avec le médecin qui vous a remis cette lettre. Vous 
pouvez prendre le temps nécessaire pour décider si vous souhaitez participer ou non à l’étude. 
 
Si vous décidez de participer à cette recherche, on vous demandera de signer un formulaire de 
consentement. Cette signature confirmera que vous êtes d’accord pour participer à cette étude. 
 

1- OBJECTIF DE L’ETUDE  
 
Vous souffrez d’une fracture du col du fémur pour laquelle il faut vous opérer. Lors de cette 
chirurgie ou au décours il sera peut-être nécessaire de vous transfuser du sang pour traiter l’anémie 
(liée à la fracture et à l’opération). L’objectif de cette étude est de savoir si deux traitements (le fer 
intraveineux et l’acide tranexamique) pourraient permettre de réduire le recours à la transfusion 
dans cette situation : 
 
Le fer intraveineux est un médicament qui corrige l’anémie (un taux d’hémoglobine bas dans le 
sang). L’anémie peut provoquer différents symptômes comme une fatigue, une faiblesse ou un 
malaise. Si l’anémie est trop sévère ou mal tolérée, il peut être nécessaire de vous transfuser. Les 
personnes ayant une fracture du col du fémur sont souvent anémiques, ce qui induit un risque de 
transfusion très important lors de la prise en charge (environ 50%). L’administration de fer 
intraveineux avant la chirurgie pourrait permettre de corriger l’anémie et/ou de prévenir la baisse 
d’hémoglobine. Des études ont démontré depuis longtemps que ce traitement permet de réduire le 
nombre de patients transfusés mais aussi la quantité de sang transfusé par patient dans d’autres 
situations, son intérêt dans le cadre de la fracture du col du fémur est inconnu pour le moment.  

 
L’acide tranexamique est un médicament antihémorragique, autrement dit il permet de diminuer 
les saignements qui sont dans votre cas liés à la fracture en elle-même ainsi qu’à la chirurgie. Ce 
médicament a été testé dans différentes situations, il a démontré une efficacité pour réduire les 
saignements lors de chirurgies et donc réduire le recours à la transfusion sanguine.  

  
Les patients participant à l’étude sont répartis après un tirage au sort en quatre groupes.  

- Le premier groupe reçoit les deux médicaments (fer intraveineux + acide tranexamique.)  
- Le second groupe reçoit les placebos des deux médicaments (un placebo correspond au 

médicament sans le principe actif).  
- Le troisième groupe reçoit le fer intraveineux et le placebo de l’acide tranexamique  
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- Le dernier groupe reçoit l’acide tranexamique et le placebo du fer intraveineux. 
 

Vous ne connaitrez pas le résultat du tirage au sort, les médecins non plus. 
Il est prévu de recruter 780 patients avec la participation d’une dizaine d’établissements de santé en 
France. 
 

2- DEROULEMENT DE L’ETUDE  
 

Si vous acceptez de participer à cette étude, l’attribution des médicaments ou leurs formes 
placebos sera déterminée de façon aléatoire. Vous allez recevoir le fer ou son placebo à l’aide 
d’une perfusion avant la chirurgie. L’acide tranexamique ou son placebo vous sera administré en 
deux temps : avant la chirurgie (par une perfusion) et pendant la chirurgie (localement dans le site 
opératoire).  
 
En dehors de l’utilisation de ces médicaments, vos soins et votre surveillance seront identiques, 
quel que soit le groupe tiré au sort. Dans tous les cas, votre prise en charge est adaptée à votre 
situation. Votre suivi se déroule pendant toute l’hospitalisation et nous prendrons de vos nouvelles 
par téléphone un mois et trois mois après l’opération. 
  
Quelles sont les contraintes liées à l’étude : 
Au cours de votre hospitalisation, plusieurs visites (3 ou 4) auront lieu pour évaluer votre état de 
santé. Ces visites n’allongeront pas votre durée d’hospitalisation. Il n’y aura pas de prélèvements 
sanguins supplémentaires en lien avec l’étude, mais des analyses supplémentaires seront réalisées 
sur les prises de sang habituelles. Vous serez aussi amené(e) à répondre à des questionnaires ou 
à participer à des tests de marche selon vos capacités.  

 
Un mois après l’opération, il vous sera demandé de réaliser une prise de sang (10 ml). Pour cela 
une infirmière libérale viendra à domicile réaliser la prise de sang qui sera ensuite envoyé à un 
laboratoire de ville de votre choix pour y être analysé.  
Un membre du centre de coordination vous contactera par téléphone à un et trois mois après votre 
opération pour prendre de vos nouvelles et vous poser un questionnaire de cinq questions, après 
quoi votre participation à l’étude sera terminée.  
 
Si vous décidez d’arrêter de participer à la recherche, vous pourrez retirer votre consentement ou 
demander à sortir de l’étude à n’importe quel moment et quelle qu’en soit la raison. Cette décision 
ne modifiera en rien la qualité des soins qui vous seront prodigués. 
Votre participation sera bénévole, et de ce fait, vous ne serez pas rémunéré(e). Tous les frais 
engendrés par les examens spécifiques de l'étude seront pris en charge par le CHU d’Angers. 
 

3- ALTERNATIVES AUX PRODUITS ETUDIES OU A L’ETUDE PROPOSEE  
 
Si vous ne souhaitez pas participer à cette étude, vous bénéficierez de la prise en charge habituelle 
selon le médecin anesthésiste et le chirurgien orthopédique qui vous prendra en charge. 
 

4- RISQUES POTENTIELS DE L’ETUDE  
 

Les risques principaux de l’étude sont ceux liés aux effets secondaires des traitements. Ce sont 
généralement des risques à court terme qui pourront être pris en charge par l’équipe médicale. 
 
Le risque le plus sévère est la survenue d’une réaction allergique. Dans ce cas l’administration du 
médicament est stoppée, mais ce risque est exceptionnel 
 
Les risques liés à la prise de fer intraveineux sont dits rares ou très rares avec des ratios de 
survenues allant de 1/1000 à 1/10 000. Ces effets potentiels sont les suivants : vertige, 

Page 89 of 99

For peer review only - http://bmjopen.bmj.com/site/about/guidelines.xhtml

BMJ Open

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60

 on A
pril 9, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2020-040273 on 17 January 2021. D

ow
nloaded from

 

http://bmjopen.bmj.com/


For peer review only

N° Eudract : 2016-003087-40              HiFIT 

Version 4- 23/05/2018  Lettre d’information destinée au patient  Page 3 sur 5 

 

engourdissement, malaise, perte de connaissance, agitation, migraine, tremblement, convulsion, 
paresthésie (engourdissement, sensation de picotement ou de fourmillement), survenue de vision 
floue, dysphonie (trouble de la voie), surdité (perte de l’audition) transitoire, myalgie (douleur 
musculaire), arthralgie (douleur articulaire),sensation de chaleur, fièvre, sueur, fatigue, altération de 
l’état mental (variation de l’humeur), nausée, vomissement, douleur abdominale, crampe, 
constipation, diarrhée, éruption cutanée, prurit (démangeaison), inflammation à proximité du site 
d’injection, palpitation, hypotension, arythmie (trouble du rythme cardiaque), tachycardie 
(accélération du rythme cardiaque),hypertension, douleur dans la poitrine, phlébite locale (caillot 
sanguin dans une veine), dyspnée (difficulté à respirer), hémolyse (destruction des globules rouges 
dans le sang), réaction allergique grave (gonflement rapide du visage, de la bouche, de la langue 
ou de la gorge pouvant entrainer des difficultés à respirer).   
 
La prise d’acide tranexamique peut être associée aux effets secondaires suivants: perturbation de 
la vision notamment -trouble de la vision des couleurs, nausée, vomissement, malaise, 
hypotension, thromboembolie (caillots sanguins), convulsion en cas d’antécédents épileptiques, 
érythème pigmenté fixe  (éruption de plaques brunes ou violacées pouvant laisser une coloration 
sur la peau) et réaction anaphylactique allergique 
 
Suite à une déclaration de plusieurs cas d’allergie au Fer en Espagne, le promoteur de l’étude a fait 
le choix de suspendre temporairement les inclusions (Suspension le 25/07/2017, validée par 
l’Agence National de la Sécurité du Médicament –ANSM- le 21/08/2017 et le Comité de Protection 
des personnes –CPP- Ouest II le 05/09/2017) en attendant les premières conclusions. En l’absence 
de risque établi, après l’avis de l’agence européenne disant ne pas modifier les règles d’utilisation 
du Fer, le promoteur a décidé de reprendre l’étude avec l’autorisation de l’ANSM (28/02/2018) et du 
CPP Ouest II (20/03/2018). En effet, le protocole respecte en tout point les consignes 
d’administration et de surveillance garantissant une prise en charge en toute sécurité. 
 
En cas de survenue d’un risque spécifique ou non à l'étude, l’équipe médicale portera une attention 
particulière à suivre et traiter ces effets jusqu’à résolution. Vous seriez informés de tout nouvel 
événement concernant les médicaments de l’étude. 
 
 

5- BENEFICES POTENTIELS DE L’ETUDE  
 

Le bénéfice attendu pour les personnes participant à la recherche est direct. Cette étude vise à 
réduire le recours à la transfusion sanguine ce qui conduit à réduire les risques de complication de 
cette dernière. En effet, il a été mis en évidence que le recours aux transfusions sanguines est 
associé à un allongement du séjour hospitalier, à un taux d’infection et de complications 
pulmonaires plus important ainsi qu’à une augmentation de la morbidité et de la mortalité.  

 
Nous nous attendons à ce que les personnes bénéficiant de l’administration de fer intraveineux 
aient un taux plus important d’hémoglobine, moins de transfusion, mais aussi moins de carence en 
fer ce qui entrainerait une meilleure réadaptation physique suite à la chirurgie et moins de fatigue.  
Les personnes ayant reçu l’acide tranexamique devraient nécessiter moins de transfusions 
sanguines ce qui réduirait les risques cités précédemment. 
 
Si l’étude se révèle concluante, nous espérons une réduction du recours à la transfusion sanguine 
dans cette chirurgie. Ceci permettrait également de préserver les réserves de sang disponibles.  
 

6- PARTICIPATION VOLONTAIRE 
 
Votre participation à cette étude est entièrement libre et volontaire.  
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Vous êtes libre de refuser d’y participer ainsi que de mettre un terme à votre participation à l’étude à 
n’importe quel moment, sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait et sans 
que cela n’entraîne de conséquences sur la qualité des soins qui vous seront prodigués. Dans ce 
cas, vous devez informer le médecin de l'étude de votre décision. 

 
Durant l’étude, vous serez averti(e) par le médecin de l'étude, si des faits nouveaux pouvaient 
affecter votre volonté de participer à l’étude. 

 
Les Autorités de Santé, le médecin de l'étude ou le promoteur peuvent décider de mettre un terme 
à votre participation à l’étude à n’importe quel moment sans votre consentement préalable. Si cela 
devait se produire, vous en serez averti(e) et les raisons vous seraient expliquées. 
  
 

7- OBTENTION D’INFORMATIONS COMPLEMENTAIRES 
 
Si vous le souhaitez, le médecin coordonnateur de l'étude, Pr Sigismond Lasocki, pourra répondre 
à vos questions concernant l’étude HiFIT (Tel : 02 41 35 36 35). 

 
A l’issue de l’étude, et à votre demande, vous pourrez être informé(e) des résultats globaux de la 
recherche par le médecin de l'étude. 
 

8- CONFIDENTIALITE ET UTILISATION DES DONNEES MEDICALES 
 
Dans le cadre de la recherche biomédicale à laquelle le CHU d'Angers et le Pr Lasocki vous 
proposent de participer, un traitement informatique de vos données personnelles va être mis en 
œuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche.  

 
A cette fin, les données médicales recueillies, y compris les questionnaires et les données relatives 
à vos habitudes de vie vous concernant, seront transmises au CHU d’Angers, promoteur de la 
recherche et responsable du traitement des données. Ces données seront identifiées par un 
numéro de code et vos initiales.  
Votre identité et vos coordonnées seront aussi transmises au centre de coordination, localisé au 
CHU d’Angers, afin d’effectuer les appels téléphoniques pour le suivi postopératoire (à 1 mois et 3 
mois après la chirurgie). Une fois votre participation terminée, votre identité et vos coordonnées 
seront détruites par le centre de coordination. Le personnel impliqué dans l’étude est soumis au 
secret professionnel. 
Les données anonymisées de l’étude pourront également être transmises aux autorités de santé 
françaises, ou à d’autres entités du CHU d'Angers dont les partenaires sous contrat (en cas de 
partenaires étrangers, le CHU d’Angers s’assurera que la protection des données dans les pays 
concernés est jugée adéquate par la commission européenne).   
En l’absence d’opposition de votre part, d’autres travaux de recherche ultérieurs utilisant vos 
données anonymisées pourront être conduits par les chercheurs du Promoteur et/ou d’autres 
partenaires publics ou privés, du territoire national ou international. 
 
Conformément à la législation en vigueur pour ce type d’étude, vos données seront conservées 
pendant une durée de 15 ans après la fin de l’étude. 
 
Conformément aux dispositions de loi relative à l’informatique aux fichiers et aux libertés (loi du 6 
janvier 1978), vous disposez d’un droit d’accès, de rectification et d’effacement de vos données. 
Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le 
secret professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. 
Ces droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connaît 
votre identité. 
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Dans le cas où vous retireriez votre consentement en cours d’étude et sauf si vous exercez une 
demande d’effacement de vos données, nous effectuerons un traitement informatique de vos 
données personnelles recueillies préalablement à votre retrait de consentement.  
Si vous avez des questions, remarques ou réclamations à formuler concernant la gestion de vos 
données personnelles, merci de prendre d’abord contact avec le médecin qui vous a inclus, le CHU 
d’Angers promoteur de l’étude ou son Délégué à la Protection des dOnnées (dpo@chu-angers.fr). 
 

9- PROTECTION DES PERSONNES 
 
Cette étude sera menée conformément à la loi n°2004-806 du 9 août 2004 ainsi qu’aux textes 
réglementaires relatifs à la protection des personnes se prêtant à des recherches biomédicales. 
 
La participation à cette étude nécessite que vous soyez affilié(e) ou bénéficiaire d’un régime de 
sécurité sociale.  
 

10- ASSURANCE 
 
Un contrat d’assurance N° 147412 a été souscrit par le CHU d'Angers, promoteur de l’essai, auprès 
de la compagnie d’assurance la SHAM, pour couvrir les risques liés à cette recherche. Cette 
assurance couvre la responsabilité du promoteur en tant que promoteur d’une recherche 
biomédicale et celle de tout autre intervenant, en accord avec l’article L 1121-10 du Code de la 
Santé Publique. 
 

11- AVIS FAVORABLE DU CPP 
 

Conformément à la loi n°2004-806 du 9 août 2004 relative à la politique de santé publique, le 
Comité de Protection des Personnes Ouest II-Angers a étudié ce projet de recherche et a émis un 
avis favorable à sa réalisation le 15 novembre 2016. 
 

12- AUTORISATION DE L’ANSM 
 

Conformément à la loi n°2004-806 du 9 août 2004 relative à la politique de santé publique, l’ANSM 
a étudié ce projet de recherche et a émis une autorisation à sa réalisation le 27 décembre 2016. 

 
13- Réglementation sur la protection des données personnelles 
 

Conformément à la Loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux 
libertés modifiée par la Loi du 1 août 1994 relative au traitement de données nominatives ayant 
pour fin la recherche dans le domaine de la santé et la Loi du 6 août 2004 relative à la protection 
des personnes physiques à l’égard du traitement des données à caractère personnel, le Comité 
consultatif sur le traitement de l’information en matière de recherche dans le domaine de la santé 
(CCTIRS) a émis le 29 septembre 2016 un avis favorable sur la mise en œuvre du traitement des 
données nécessaire à la réalisation de l’étude. Cette étude a fait l’objet d’une autorisation de la 
Commission Nationale Informatique et libertés le 14 décembre 2017. La gestion des données de 
cette étude est réalisée conformément au Règlement Européen sur la protection des données 
personnelles entré en vigueur le 25 mai 2018. La CNIL est l’autorité française habilité à recevoir 
toute réclamation officielle concernant le traitement de vos données. 

 
Si vous acceptez de participer à cette étude, merci de compléter et de signer le formulaire de 

recueil de consentement en trois originaux (document tripliqué).  
Vous conserverez cette lettre d’information. 
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT PATIENT 
(DEMARCHE INITIALE POUR SA PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE) 

 
 

 

Intérêt du fer intraveineux et de l’acide tranexamique pour réduire 
la transfusion après fracture du col du fémur. 

Etude HiFIT : Hip Fracture : Iron and Tranexamic acid. 
Promoteur  
CHU d'Angers  
4, rue Larrey  
49933 Angers cedex 9  

Investigateur coordonnateur  
Pr Sigismond Lasocki. 
 

 
Le Docteur :…………………………………………………………………………, médecin investigateur, m’a 
proposé de participer à l’étude clinique HiFIT. 
 
J’ai lu et compris la lettre d’information dont j’ai reçu un exemplaire. J'ai compris les 
informations écrites et orales qui m'ont été communiquées. Le médecin a répondu à toutes 
mes questions concernant l'étude. J'ai bien noté que je pourrai à tout moment, poser des 
questions ou demander des informations complémentaires au médecin qui m'a présenté 
l'étude. 
 
J’ai eu le temps nécessaire pour réfléchir à mon implication dans cette étude. Je suis 
conscient(e) que ma participation est entièrement libre et volontaire. J'ai compris que les 
frais spécifiques à l'étude ne seront pas à ma charge. 
 
Je peux à tout moment décider de quitter l’étude sans motiver ma décision et sans qu’elle 
n’entraîne de conséquences dans la qualité de ma prise en charge et sans encourir aucune 
responsabilité ni aucun préjudice de ce fait. 
 
J’ai compris que les données collectées à l’occasion de la recherche seront protégées dans 
le respect de la confidentialité. Elles pourront uniquement être consultées par les 
personnes soumises au secret professionnel appartenant à l’équipe du médecin de l'étude, 
mandatées par le promoteur, appartenant à d’autres entités du CHU d'Angers ou aux 
partenaires sous contrat avec le CHU d’Angers, les représentants des autorités de santé. 
 
J’accepte que mon identité et mes coordonnées soient transmises au centre de 
coordination pour les appels téléphoniques au premier et troisième mois post-opératoire. 
J’ai compris que mes données d’identification et mes coordonnées seront, à la fin de ma 
participation, détruites par le centre de coordination.  
 
J’accepte le traitement informatisé des données à caractère personnel me concernant 
dans les conditions prévues par la loi Informatique et liberté. J’ai été informé(e) de mon 
droit d’accès et de rectification des données me concernant par simple demande auprès du 
médecin de l'étude. 
 
Je certifie être affilié(e) au régime de la Sécurité Sociale. 
 
J'accepte librement et volontairement de participer à ce protocole de recherche, dans les 
conditions établies par la loi, et telles que précisées dans la lettre d'information qui m'a 
été remise. 
 
J'accepte de participer à l'étude " HiFIT " 
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                                   démarche initiale pour sa participation à une recherche impliquant la personne humaine   

 
J’ai été informé(e) que, conformément à la réglementation sur les études cliniques, le CPP 
de Ouest II Angers a rendu un avis favorable pour la réalisation de cette recherche le 
15/11/2016 et que l’ANSM l’a autorisée le 27/12/2016. 
 
Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la recherche de leurs 
responsabilités. Je conserve tous mes droits garantis par la loi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Fait en trois originaux (document tripliqué) :  

un pour le patient,  

un pour l'investigateur (conservé dans le centre)  

un pour le promoteur (feuillet qui sera transmis au promoteur sous enveloppe scellée)  

 

MEDECIN-INVESTIGATEUR 

 

Nom-Prénom : ……………………………… 

Centre (numéro et nom du centre)  : ……….. 

…………………………………………………… 

Le………………  

SIGNATURE 

PATIENT 
(Le patient complète la totalité des informations lui-

même) 
Nom - Prénom………………………………… 

Date de naissance...………………………… 

Le………………  

SIGNATURE 
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Reporting checklist for protocol of a clinical trial.
Based on the SPIRIT guidelines.

Instructions to authors
Complete this checklist by entering the page numbers from your manuscript where readers will find each of the 
items listed below.

Your article may not currently address all the items on the checklist. Please modify your text to include the 
missing information. If you are certain that an item does not apply, please write "n/a" and provide a short 
explanation.

Upload your completed checklist as an extra file when you submit to a journal.

In your methods section, say that you used the SPIRITreporting guidelines, and cite them as:

Chan A-W, Tetzlaff JM, Altman DG, Laupacis A, Gøtzsche PC, Krleža-Jerić K, Hróbjartsson A, Mann H, 
Dickersin K, Berlin J, Doré C, Parulekar W, Summerskill W, Groves T, Schulz K, Sox H, Rockhold FW, 
Rennie D, Moher D. SPIRIT 2013 Statement: Defining standard protocol items for clinical trials. Ann Intern 
Med. 2013;158(3):200-207

Reporting Item
Page 

Number

Administrative 
information

Title #1 Descriptive title identifying the study design, population, 
interventions, and, if applicable, trial acronym

1

Trial registration #2a Trial identifier and registry name. If not yet registered, name of 
intended registry

5

Trial registration: data 
set

#2b All items from the World Health Organization Trial Registration 
Data Set

16

Protocol version #3 Date and version identifier 16

Funding #4 Sources and types of financial, material, and other support 21

Roles and 
responsibilities: 
contributorship

#5a Names, affiliations, and roles of protocol contributors 21 and 
esm
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Roles and 
responsibilities: 
sponsor contact 
information

#5b Name and contact information for the trial sponsor 14

Roles and 
responsibilities: 
sponsor and funder

#5c Role of study sponsor and funders, if any, in study design; 
collection, management, analysis, and interpretation of data; 
writing of the report; and the decision to submit the report for 
publication, including whether they will have ultimate authority 
over any of these activities

21

Roles and 
responsibilities: 
committees

#5d Composition, roles, and responsibilities of the coordinating 
centre, steering committee, endpoint adjudication committee, 
data management team, and other individuals or groups 
overseeing the trial, if applicable (see Item 21a for data 
monitoring committee)

13-14

Introduction

Background and 
rationale

#6a Description of research question and justification for undertaking 
the trial, including summary of relevant studies (published and 
unpublished) examining benefits and harms for each intervention

7-8 and 
esm

Background and 
rationale: choice of 
comparators

#6b Explanation for choice of comparators 9-10 and 
esm

Objectives #7 Specific objectives or hypotheses 8-9

Trial design #8 Description of trial design including type of trial (eg, parallel 
group, crossover, factorial, single group), allocation ratio, and 
framework (eg, superiority, equivalence, non-inferiority, 
exploratory)

9

Methods: 
Participants, 
interventions, and 
outcomes

Study setting #9 Description of study settings (eg, community clinic, academic 
hospital) and list of countries where data will be collected. 
Reference to where list of study sites can be obtained

9
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Eligibility criteria #10 Inclusion and exclusion criteria for participants. If applicable, 
eligibility criteria for study centres and individuals who will 
perform the interventions (eg, surgeons, psychotherapists)

9 and 
table 1

Interventions: 
description

#11a Interventions for each group with sufficient detail to allow 
replication, including how and when they will be administered

9-10

Interventions: 
modifications

#11b Criteria for discontinuing or modifying allocated interventions 
for a given trial participant (eg, drug dose change in response to 
harms, participant request, or improving / worsening disease)

11

Interventions: 
adherance

#11c Strategies to improve adherence to intervention protocols, and 
any procedures for monitoring adherence (eg, drug tablet return; 
laboratory tests)

11 and 
figure

Interventions: 
concomitant care

#11d Relevant concomitant care and interventions that are permitted or 
prohibited during the trial

11

Outcomes #12 Primary, secondary, and other outcomes, including the specific 
measurement variable (eg, systolic blood pressure), analysis 
metric (eg, change from baseline, final value, time to event), 
method of aggregation (eg, median, proportion), and time point 
for each outcome. Explanation of the clinical relevance of chosen 
efficacy and harm outcomes is strongly recommended

11-13

Participant timeline #13 Time schedule of enrolment, interventions (including any run-ins 
and washouts), assessments, and visits for participants. A 
schematic diagram is highly recommended (see Figure)

11 and 
Figure 1

Sample size #14 Estimated number of participants needed to achieve study 
objectives and how it was determined, including clinical and 
statistical assumptions supporting any sample size calculations

14

Recruitment #15 Strategies for achieving adequate participant enrolment to reach 
target sample size

NA

Methods: Assignment 
of interventions (for 
controlled trials)

Allocation: sequence 
generation

#16a Method of generating the allocation sequence (eg, computer-
generated random numbers), and list of any factors for 
stratification. To reduce predictability of a random sequence, 
details of any planned restriction (eg, blocking) should be 

9
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provided in a separate document that is unavailable to those who 
enrol participants or assign interventions

Allocation 
concealment 
mechanism

#16b Mechanism of implementing the allocation sequence (eg, central 
telephone; sequentially numbered, opaque, sealed envelopes), 
describing any steps to conceal the sequence until interventions 
are assigned

9

Allocation: 
implementation

#16c Who will generate the allocation sequence, who will enrol 
participants, and who will assign participants to interventions

9

Blinding (masking) #17a Who will be blinded after assignment to interventions (eg, trial 
participants, care providers, outcome assessors, data analysts), 
and how

10-11

Blinding (masking): 
emergency unblinding

#17b If blinded, circumstances under which unblinding is permissible, 
and procedure for revealing a participant’s allocated intervention 
during the trial

14 and 
esm

Methods: Data 
collection, 
management, and 
analysis

Data collection plan #18a Plans for assessment and collection of outcome, baseline, and 
other trial data, including any related processes to promote data 
quality (eg, duplicate measurements, training of assessors) and a 
description of study instruments (eg, questionnaires, laboratory 
tests) along with their reliability and validity, if known. 
Reference to where data collection forms can be found, if not in 
the protocol

13

Data collection plan: 
retention

#18b Plans to promote participant retention and complete follow-up, 
including list of any outcome data to be collected for participants 
who discontinue or deviate from intervention protocols

NA

Data management #19 Plans for data entry, coding, security, and storage, including any 
related processes to promote data quality (eg, double data entry; 
range checks for data values). Reference to where details of data 
management procedures can be found, if not in the protocol

16

Statistics: outcomes #20a Statistical methods for analysing primary and secondary 
outcomes. Reference to where other details of the statistical 
analysis plan can be found, if not in the protocol

14-15
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Statistics: additional 
analyses

#20b Methods for any additional analyses (eg, subgroup and adjusted 
analyses)

15

Statistics: analysis 
population and missing 
data

#20c Definition of analysis population relating to protocol non-
adherence (eg, as randomised analysis), and any statistical 
methods to handle missing data (eg, multiple imputation)

14-15

Methods: Monitoring

Data monitoring: 
formal committee

#21a Composition of data monitoring committee (DMC); summary of 
its role and reporting structure; statement of whether it is 
independent from the sponsor and competing interests; and 
reference to where further details about its charter can be found, 
if not in the protocol. Alternatively, an explanation of why a 
DMC is not needed

13-14 
and esm

Data monitoring: 
interim analysis

#21b Description of any interim analyses and stopping guidelines, 
including who will have access to these interim results and make 
the final decision to terminate the trial

15

Harms #22 Plans for collecting, assessing, reporting, and managing solicited 
and spontaneously reported adverse events and other unintended 
effects of trial interventions or trial conduct

13-14

Auditing #23 Frequency and procedures for auditing trial conduct, if any, and 
whether the process will be independent from investigators and 
the sponsor

13-14 
and esm

Ethics and 
dissemination

Research ethics 
approval

#24 Plans for seeking research ethics committee / institutional review 
board (REC / IRB) approval

16

Protocol amendments #25 Plans for communicating important protocol modifications (eg, 
changes to eligibility criteria, outcomes, analyses) to relevant 
parties (eg, investigators, REC / IRBs, trial participants, trial 
registries, journals, regulators)

NA

Consent or assent #26a Who will obtain informed consent or assent from potential trial 
participants or authorised surrogates, and how (see Item 32)

11
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Consent or assent: 
ancillary studies

#26b Additional consent provisions for collection and use of 
participant data and biological specimens in ancillary studies, if 
applicable

NA

Confidentiality #27 How personal information about potential and enrolled 
participants will be collected, shared, and maintained in order to 
protect confidentiality before, during, and after the trial

16

Declaration of interests #28 Financial and other competing interests for principal 
investigators for the overall trial and each study site

21

Data access #29 Statement of who will have access to the final trial dataset, and 
disclosure of contractual agreements that limit such access for 
investigators

16

Ancillary and post trial 
care

#30 Provisions, if any, for ancillary and post-trial care, and for 
compensation to those who suffer harm from trial participation

NA

Dissemination policy: 
trial results

#31a Plans for investigators and sponsor to communicate trial results 
to participants, healthcare professionals, the public, and other 
relevant groups (eg, via publication, reporting in results 
databases, or other data sharing arrangements), including any 
publication restrictions

16

Dissemination policy: 
authorship

#31b Authorship eligibility guidelines and any intended use of 
professional writers

NA

Dissemination policy: 
reproducible research

#31c Plans, if any, for granting public access to the full protocol, 
participant-level dataset, and statistical code

16

Appendices

Informed consent 
materials

#32 Model consent form and other related documentation given to 
participants and authorised surrogates

NA

Biological specimens #33 Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of 
biological specimens for genetic or molecular analysis in the 
current trial and for future use in ancillary studies, if applicable

NA

Notes:

• 6a: 7-8 and esm

• 6b: 9-10 and esm

• 10: 9 and table 1
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• 11c: 11 and figure

• 13: 11 and Figure 1

• 21a: 13-14 and esm

• 23: 13-14 and esm The SPIRIT checklist is distributed under the terms of the Creative Commons 
Attribution License CC-BY-ND 3.0. This checklist was completed on 08. May 2020 using 
https://www.goodreports.org/, a tool made by the EQUATOR Network in collaboration with Penelope.ai
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