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LISTE DES ABREVIATIONS

Hb : hémoglobine
VGM : volume globulaire moyen

TCMH : teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine

CCMH : concentration corpusculairg moyenne en hémoglobine

GB : globules blancs

CTF : Capacité totale de fixation

IRE : Iron responsive element

IRP: Iron regulator protein

Fe ++: Fer ferreux

Fe +++: Fer ferrique

AINS: Anti inflammatoire non stéroidien
Tf: Transferrine

APLV: Allergie aux protéines de lait de vache
N : normal

MO : moelle osseuse

Cs : coefficient de saturation

C : congénital

A : acquis

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
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L’anémie carentielle est définie selon ’OMS par un état pathologique dans lequel
la teneur du sang en hémoglobine est devenue anormalement faible suite a une carence
a un ou plusieurs nutriments essentiels. L’anémie par carence martiale est 'anémie la
plus répandue dans le monde avec 2.15 milliards de personnes atteintes selon I'OMS
[1]; c’est un probleme de santé public majeur dans le monde et particulierement dans
les pays en voie de développement de part sa fréquence et les conséquences physiques
socio-économiques et intellectuelles liées a cet état [2]. L’anémie ferriprive est une
pathologie dont les facteurs de risque sont connus ce qui rend possible sa prévention.
Chez le sujet adulte, 'anémie est souvent liée a une perte chronique d’origine souvent
gynécologique chez la femme et digestive chez I’lhomme. Chez I’enfant, il s’agit surtout
d’une carence d’apport. Au Maroc, la prévalence de I’anémie ferriprive est de 37.2% chez
les femmes enceintes et 31.6% chez les enfants agés de 6 mois a 5 ans [2].

Le traitement et la guérison de I'anémie par carence en fer est possible chaque
fois que le traitement étiologique est associé au traitement martial. La difficulté réside

dans le fait que I’étiologie de la carence en fer n’est pas toujours retrouvée.

Notre travail consistera a étudier le profil épidémiologique, clinique thérapeutique
et évolutif de cette pathologie afin de dégager les étiologies prépondérantes, évaluer la
prise en charge de I'anémie ferriprive au service d’hématologie du CHU Mohamed VI en

comparant nos données a celles de la littérature.
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l. Objectif et type de I’étude :

Notre travail est une étude rétrospective allant du 1* janvier 2003 au 31
décembre 2008 et donc le but est d’évaluer les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, biologiques et évolutives d’une série de 208 cas d’anémies par carence en fer

colligés au service d’hématologie clinique du CHU Mohamed VI de Marrakech.

Il. Recrutement clinique des malades :

L’étude est faite sur une période de six ans du 1¢ janvier 2003 au 31 décembre
2008 et concerne des patients de tous ages vus et suivis en consultation pour anémie

ferriprive.

Les données cliniques et biologiques sont répertoriées rétrospectivement a partir des

données des dossiers des patients a I’aide d’une fiche d’exploitation (annexel)

1-Critéres d’inclusion :

1.1. L.’hémogramme:

L’anémie est définie par une diminution de I’lhémoglobine inférieure a un seuil limite qui

varie en fonction de I’age et du sexe. Selon I'OMS :

-Enfants de 6 mois a 6 ans : taux d’hémoglobine <11 g/dl, la normale étant de 11.5-
17g/dl

-Enfants de 6 a 14 ans : taux d’hémoglobine <12 g/dl avec une normale de 12-17g/dlI
-Femmes : taux d’hémoglobine <12 g/dl, la normale étant comprise entre 12-16g/dl
-Hommes : taux d’hémoglobine <13 g/dl avec une normale comprise entrel3-18g/dl

La microcytose est définit par un volume globulaire moyen (VGM) < 80 fl, la normale
étant de 82-98fl.

L’hypochromie est définit par une teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine

(TCMH) <27 pg/ml sachant que la normale est de 32-36g/I.

1.2. La ferritinémie :

Le dosage biologique le plus important en cas de carence martiale est la ferritine sérique

qui est abaissée :

:-.
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- Un taux effondré <11 microg/l chez la femme (normale 11-306 microg/l) ou <24
microg/l chez I’lhomme (normale 24-336midrog/l) permet d’affirmer qu’il existe une
carence martiale. Chez I'enfant de 6 mois-2 ans la ferritinémie normale est de

30microg/I.

- Un taux non effondré mais < 50 microg/l reste évocateur de carence martial dans

certaines situations qui entrainent une augmentation de la ferritinémie (inflammation).

1.3. Fer sérique :

Il n’a pas été demandé chez nos patients car il constitue a lui seul un mauvais reflet de la

carence en fer.
1.4. CTF :

La CTF n’a pas été demandé chez nos patients car son dosage n’est pas disponible et

son cout est élevé.

2- Criteres d’exclusion :

Les patients qui avaient recu un traitement martial avant la premiére consultation n’ont

pas été inclus dans notre étude.
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I- Aspects épidémiologiques généraux :

1. Evolution des cas d’anémie martiale au cours des années :

Entre le 1 janvier 2003 et le 31 décembre 2008 (période de 6 ans), 208 cas

d’anémie par carence en fer ont été colligés avec une moyenne de 35 cas par an.

(Figurel)

Nombre de cas

Année

2003 2004 2005 2006 2007 2008

Figure 1 : Evolution ces anémies ferriprives au cours des années.

I.2. Répartition des patients selon les catégories de la population:

Les femmes en période d’activité génitale (15-50 ans) et enceintes représentent
la catégorie de la population la plus touchée par I’anémie ferriprive avec 120 cas (57,5
%), suivis par les enfants (0-4 ans) dans 36 cas (17,5 %), les hommes dans 32 cas (15,5

%), les enfants (5-14 ans) dans 12 cas (6 %) et les femmes ménopausées dans 8 cas (3,5

%) (Fig.2).
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3,50%

B Femmen en activité génitale
et enceintes
M Enfants de 0-4 ans

W Hommes

M Enfants de 4-15 ans

m femmen ménopausées

Figure 2 : Répartition des cas d’anémie ferriprive selon la catégorie de la population

II- Aspects socio-économiques :

1. Origine géographique:

L’origine des patients est urbaine dans 94 cas (39,5 %), rurale dans 96 cas (40,4

%), et non précisée dans 48 cas (20,1 %).

2. Couverture médicale :

Treize patients (6,2 %) ont une couverture médicale.

I1l- Aspects clinigues :

1. Antécédents :

Les antécédents sont dominés par les régles abondantes dans 66 cas soit 31,7 %,
les grossesses répétées, multiples et rapprochées dans 39 cas soit 19 % de méme que

les hémorragies digestives et la géophagie dans 36 cas soit 17,3 % (Tableau I).

-8-
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Tableau | : antécédents des patients avec anémie ferriprive

Antécédents Nombre de cas Pourcentage
Traitement par le fer 25 12%
Traitement par aspirine, AINS, 7 3,4 %

anticoagulants.

Dons répétés de sang 3 1,4 %
Régime pauvre en viande 8 3,8%
Consommation excessive de thé 13 6,25 %
Géophagie (argile) 36 17,3 %
Régles abondantes 66 31,7%
Grossesses (répétées, multiples, 39 19%
rapprochées)

Allaitement 5 2,4%
Dispositif intra-utérin 5 2,4 %
Antécédents familiaux de cancers 4 2%

digestifs ou gynécologiques

Hémorragies digestives 39 18,8 %

Epistaxis a répétition 8 3,8%

2. Délai de consultation :

Le délai moyen de consultation est de 9 mois (2- 38 mois).

3. Signes fonctionnels :

Les signes fonctionnels de I’anémie ferriprive sont dominés par I'asthénie chez
167 patients (80,2 % des cas) et la paleur cutanéo-muqueuse chez 158 patients (76 %

des cas) (Tableau II).
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Tableau Il : signes fonctionnels d’anémie ferriprive

Signes fonctionnels Nombre de cas Pourcentage
Asthénie 167 80,2 %
Paleur cutanéo-muqueuse 158 76 %
Tachycardie,dyspnée d’effort, 66 31,7 %
palpitation
Céphalée, vertiges, 56 27 %
bourdonnements d’oreille

4. Signes physiques :

Ces signes sont observés dans les carences martiales anciennes et profondes, ils
sont dominés par des cheveux secs et cassants (47,6 % des cas), une glossite avec
atrophie des papilles linguales (44,7 % des cas) et une sécheresse cutanée (41,8 % des

cas) (Tableau IlI).
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Tableau lll: Signes physiques de I’anémie ferriprive

Signes cliniques Nombre de cas Pourcentage

Troubles des -cheveux secs et cassants 99 47,6 %
phaneéres :

Koilonychies 67 32.2%
Troubles -glossite avec atrophie des 93 44,7 %
digestifs : papilles linguales

-perléche 25 12 %

-syndrome de Plumer 6 2,9%

Vinson
Signes cutanés : | -Peau séche 87 41,8 %

prurit 4 1,9%
Splénomégalie (géophagie) 12 5,8%
Aménorrhée 5 2,4%
Retentissement staturo-pondéral 16 7,7%

IV- Aspects biologiques :

1. HEmogramme :

L’analyse de I’lhémogramme objective une anémie (taux moyen d’hémoglobine
de 8,3 g /dlI [3,2-11,3 g/dI]) microcytaire (VGM moyen de 65,7 fl) et hypochrome (les
taux moyens de TCMH et CCMH sont de 18 pg et 28,2 g/dl respectivement).

Les caractéristiques hématologiques varient selon les catégories de la population
(tableau IV).

-11 -
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Tableau IV: Caractéristiques hématologiques des patients avec anémie ferriprive

Enfants Enfants Femmes Femmes Hommes Total
(0-4ans) | (5-14ans) | (15-50 m::‘(’ﬁfg)se (1=32) | (h-208)
(n=36) | (n=12) ans) =
(n=120)
Taux d’Hb 9,6 6,7 8 8,4 8,7 8,3
| (g/dl)
VGM moyen 74 69 62 67,4 68,9 65,7
(fD
Taux moyen 20 20,6 17,7 21,4 20,3 18
de la TCMH
(p9)
Taux moyen 30 27 28 29,5 27,2 28,2
de la CCMH
| (g/dl)
Taux moyen 8750 6200 6520 6720 6900 6900
de GB (/mm3)
Taux moyen 444000 352000 370000 339000 400000 384000
de plaquettes
(/mm3)
2. Bilan martial :
Une ferritinémie effondrée a été observé dans 163 cas (78 % des cas).
Une ferritinémie a la limite inférieure de la normale, non effondrée mais
évocatrice de la carence martiale a été présente dans 45 cas (22 % des cas).
Le fer sérique et la CTF n’ont pas été dosé chez nos patients.
V- Aspects étiologiques :
Chez les femmes en période d’activité génitale (15-50 ans), les causes

gynécologiques sont les plus fréquentes (31,5 %), soit 55% des étiologies, chez les

hommes les causes digestives (9,3 %) sont les plus fréquentes, soit 60 % des causes.

Dans 29,1 % des cas, aucune cause n’a été identifiée. (Figure 3)

-12 -
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m(Causes
gynécologiques

m Causes digestives

= Géophagie

= Augmentation des
besoins et carence
d'apport

= Non précisé

= Autres

Figure 3 : Etiologies des anémies ferriprives dans notre série

1. Chez ’enfant de 0- 4ans :

Les étiologies dans cette tranche d’age sont dominées par I'augmentation des
besoins et la carence d’apport avec un pourcentage de 9.5% (Figure 4)

B Augmentation des besoins et
carence d'apport

B Non précisé

= Insuffisance des réserves a la
naissance

B Géophagie

Figure 4 : Etiologies des anémies ferriprives chez les enfants de 0-4 ans
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2. Chez la femme en activité génitale :

Les étiologies dans cette catégorie sont dominées par la pathologie gynécologique

présente chez 120 femmes soit 57.5% de la population étudiée (tableau V et figure 5)

Tableau V : Etiologies des anémies ferriprives chez les femmes

Etiologies Nombre de cas Pourcentage
Causes Regles physiologiques 35 16,7%
gynécologiques | abondantes

Grossesses répétés et 20 9,5%

rapprochée

Fibrome utérin 5 2,4%

Port de stérilet 5 2,4%

Cancer de I'ovaire avec 1 0,5%

hyperplasie de

I'endométre
Causes Ulcére gastroduodénal 9 4,3%
digestives

Syndrome de 2 1%

malabsorption

Gastrite aux AINS 1 0, 5%

Saignement de varices 1 0, 5%

oesophagiennes

Géophagie 9 4,3%

Dons répétés de sang 3 1,5%

Maladie de Willebrand 1 0, 5%
Non précisée 28 13,4%

-14 -
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B Causes gynecologiques
W Causes digestives
m Autres

B Non precise

Figure 5: Etiologies des anémies ferriprives chez les femmes en période d’activité

génitale

3. Chez I’enfant de 4-15ans :

Les étiologies sont dominées par la géophagie et les diarrhées chroniques qui
représentent 1% de toutes les étiologies et 17% des étiologies dans cette tranche d’age.

(Figure 6)
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W Geéophagie

M Diarrhées chroniques
M Parasitose intestinale
M Epistaxis a répétition
W Carence d'apport

B Non précisé

%

Figure 6 : Etiologies des anémies ferriprives chez les enfants de 4-15ans

4. Chez ’lhomme et la femme ménopausée :

La pathologie digestive représente la cause la plus fréquente des anémies

martiales ; elle concerne 59% des hommes de cette série. (Tableau VI et figure 7)
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Tableau VI : Causes des anémies ferriprives chez les femmes ménopausées et chez les

hommes.
Etiologies Nombre de cas(%)

Hommes Ulcére gastro-duodénal 6(2,8%)
Hernie hiatale 3(1,5%)
Hémorroides 3(1,5%)
Saignement de varices cesophagiennes 2(1%)
Gastrite aux AINS 2(1%)
Cancer colorectal 1(o, 5%)
Cancer gastrique 1(0,5%)
Syndrome de malabsorption 1(0,5%)
Non précisée 13(6,2%)

Femmes ménopausées | Angiodysplaie intestinale 1(0,5%)
Non précisée 7(3%)

-17 -
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B Ulcere gastro duodenal
0,50% W Hernie hiatale
B Hemorroides
M Saignement varices

oesophagiennes

W Gastrite aux AINS

m Cancer colo-rectal

Figure 7 : Etiologies des anémies ferriprives chez les hommes

VI- Aspects thérapeutiques :

1. Traitement de 'anémie ferriprive

1.1. Traitement martial :

Un traitement par sels ferreux per os est prescrit dans 200 cas (96%) et par voie
intraveineuse dans 8 cas (4 %), tous les cas a la posologie de 200 mg/j chez I’adulte et
mg/kg/j chez I’enfant. Le Tardyféron®a été le produit prescrit dans tous les cas avec une

durée de traitement de 4 a 6 mois.

1.2. Transfusion sanguine:

Une transfusion en culots globulaires est réalisée chez 14 malades présentant

une anémie mal tolérée (6,7 % des cas).

2. Traitement étiologique

L’étiologie a été recherché chez 126 patients soit 61% des cas. Un traitement

étiologique a été associé dans tous les cas.
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VII- Aspects évolutifs :

Parmi les 208 cas répertoriés, seulement 137 cas (65,8 % des cas) ont été suivis
réguliérement en consultation a long terme. Le reste des patients (34.2% des cas) ont été

suivi a court terme puis perdu de vue.

1. Normalisation de ’lhémogramme :

Une normalisation de I’lhémogramme est observée chez 119 patients (57,2 % des

cas) dans un délai inférieur a 5 mois.

2. Absence d’amélioration :

L’absence d’amélioration sous traitement avec persistance d’une microcytose en
fin du traitement est observée dans 21 cas (10 %); les causes retenues sont dominées

par la présence d’un trait thalassémique associé dans 8 cas (38 %) (Tableau VII).

Tableau VII : cause d’absence d’amélioration sous traitement

Causes Nombre des cas/ Pourcentage
Trait thalassémique associé 8 (3,8 %)
Mauvaise observance de traitement et 7 (33 %)

sous dosage

Persistance de I’étiologie 4 (1,9 %)
Malabsorption 2 (1%
3. Récidive

Une récidive de la maladie a été observé dans 6 cas (2,8 %) apres un délai moyen
de 11 mois (5 mois- 16 mois). Le traitement martial était de nouveaux repris avec une

bonne évolution sur le plan clinique et biologique.
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DISCUSSION
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I-EPIDEMIOLOGIE:

1. Généralités :

La carence martiale est la cause la plus fréquente d'anémies dans le monde Selon
I’Organisation Mondiale de la Santé(OMS), elle toucherait 2,15 milliards de personnes

soit 1/3 de la population mondiale.

L’OMS a proposé des critéres biologiques permettant de déterminer la prévalence

de la carence et de I’anémie dans une population donnée.

Dans les pays en voie de développement, ces chiffres sont déterminés a partir du

dosage de I’hémoglobine et de la ferritine [1].

Au Maroc ,selon les résultats d’'une enquéte faite a I’échelle nationale par le
Ministére de la santé publique ,la carence en fer touche environ 45 % des femmes
enceintes, 35% des enfants entre 6 mois et 5 ans,31% des femmes en age de procréer et
seulement 10% des hommes .Ces résultats sont basés sur le taux d’hémoglobine et de la
ferritine sérique dont la valeur inferieur a 12ug/litre est considérée comme anormale.
Selon cette méme étude, les apports en fer au niveau national sont de 13mg/jour et par

personne qui correspond a des taux de couverture de besoin inférieur a 90% [2].

En Tunisie selon Kouria et al. 94,6% des femmes en age de procréer seraient
touchées; 92,5% des femmes ménopausées et des hommes tandis que les enfants en age

préscolaire, la prévalence serait de 22% [3].

L’enquéte nationale sur la nutrition de 1996/1997 faite en Tunisie a révélé des
prévalences de 22 % chez les enfants d’age préscolaire, 26 % chez les femmes agées de
15 a 49 ans, 30 % chez les femmes enceintes et 32 % chez les femmes allaitantes. Ces
résultats sont confirmés par une enquéte typologique sur les anémies en Tunisie menée
par I'Institut National de Nutrition et de Technologie Alimentaire en 2002, qui a montré
que dans la région du sud-ouest, 78,3 % et 63,7 % des anémies respectivement chez les
femmes en age de procréer et les enfants d’age préscolaire, sont dues a une carence en
fer [4].
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En Afrique subsaharienne notamment au Cameroun, l'enquéte nationale sur
I’lanémie en 2000 a montré que 53% des femmes enceintes souffrent d’anémie par
carence en fer. Les résultats de I'EDS 2004 (Enquéte Démographique et de Santé) au sein
de la population camerounaise montrent que 45% de femmes agées de 15 a 49 ans sont
anémiées, dont 33% sous la forme légére et12% d’anémie modérée .Cette méme
enquéte révéle que la carence en fer affecte 68% d’enfants de moins de 5 ans, dont 23%

sous la forme d’anémie légére et 40% d’anémie modérée [5].

Au Mali 43% de la population souffrent de cette carence selon les derniéres
estimations et au Sénégal une étude opérationnelle ‘menée en 1999 dans le cadre du
Projet de Nutrition Communautaire (PNC) par I'Institut de Pédiatrie Sociale a permis
d’établir le diagnostic situationnel de I'anémie avec une prévalence de 65 % chez les
enfants. Par ailleurs une enquéte MICAH (Micronutrient and Health) réalisée en 1997
dans quatre districts a également montré un taux d’anémie de 48,63% chez les femmes

enceintes [6].

Lors de I’étude en Cote d’lvoire, la proportion de personnes anémiques avec
carence en fer variait en fonction de I’age et du sexe. Environ 80% des enfants
anémiques, d’age préscolaire, souffraient d’anémie ferriprive alors que cette proportion
s’élevait a 50% chez les enfants en age de fréquenter I’école et chez les femmes et a 20%
des hommes [7] .l faut noter que dans ces pays, on se base le plus souvent sur
I’hémoglobine et [I’hématocrite pour dépister la carence dans les enquétes

épidémiologiques.

Dans d’autres pays en voie de développement notamment en Asie du sud -est,
les chiffres sont tout aussi alarmants puisque plus de la moitié de la population est

touchée par la carence en fer.

En Inde par exemple 51% des femmes en age de procréer et 75% des enfants
indiens ‘ont une anémie ferriprive, on estime méme que 22.000 personnes meurent

chaque année d’anémie sévére surtout les femmes enceintes [8].

Dans les pays développés, la prévalence varie selon I’examen ou les examens de
dépistage utilisés ; en effet étant donné que la ferritinemie varie avec certains
parameétres (sexe, inflammation, age) des critéres plus stricts peuvent étre ajoutés. Ainsi,

en utilisant la ferritinemie comme marqueur de carence, la prévalence de la carence
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martiale serait 30% chez les femmes américaines et 33% chez les suédoises selon I’étude
NHANES (National Heath and Nutrition Examination Survey). En utilisant des critéres plus
stricts, I'incidence ne serait que de 10% chez les jeunes femmes suédoises, 4 a 8% chez
les américaines en age de procréer ; les chiffres sont difficiles a établir au sein de la
population masculine car la carence est presque toujours révélatrice d’une pathologie

sous jacente [9].

Etant donné que la prévalence de la carence dans la plupart des pays est plus
élevée chez les enfants, ’AAP (Americans Academy of Pediatrics) a recommandé un

dépistage systématique au sein de la population récemment immigrée et un

dépistage sélectif pour les populations a haut risque (femmes enceintes, femmes en
activité génitale, enfants en période de croissance) en se basant sur le taux
d’hémoglobine ou d’hématocrite ; selon Korone et al. 2,5% de la population ainsi
dépistée aurait une carence martiale [10]. Aux Etats Unis, la carence martiale ne
représente que 3% des étiologies des anémies chez les nourrissons de moins de 2 ans
[11]. Dans cette série, nous rapportons une prévalence de 5 % sur la période allant du 1
janvier 2003 au 31 décembre 2008. L’anémie par carence en fer représente 7 % en
moyenne de la pathologie hématologique dans le service d’hématologie et 63 % des
anémies nutritionnelles, c’est donc la plus fréquente des anémies ce qui s’accorde aux

dires de plusieurs auteurs [1, 3,4]

La carence martiale est plus fréquente chez la femme que chez I'homme surtout
chez la femme enceinte particulierement dans les pays en voie de développement. Chez
les enfants les deux sexes sont touchés de facon égale. La forte prévalence dans cette
tranche d’age peut s’expliquer par la fréquence des carences nutritionnelles, des

infections et des maladies diarrhéiques a cette période de la vie [12].

Dans cette série, les femmes en période d’activité et les femmes enceintes
représentent la catégorie de population la plus touchée avec 57.5% de la population ;
suivent les enfants de 0-4 ans avec 17,5 % des cas, les hommes avec 15,5 %, les enfants
de 5-14 ans avec 6 % et les femmes ménopausées avec 3,5 % de I’échantillon.Ces
résultats se rapprochent de ceux constatés a I’échelle national et dans les pays en voie
de développement ;cependant ils sont supérieurs a ceux de I’étude tunisienne de Karoui
et al [3] et ceci peut étre expliqué par le fait que cette étude est hospitaliére et ne
concerne pas intégralement la population générale.
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Nos chiffres sont également supérieurs a ceux observés dans les pays
développés dans la plupart des publications[1-3] (tableau VIII); cette différence peut
s’expliquer d’une part par les examens biologiques de dépistage qui sont plus poussés
(saturation transferrine, protoporphyrine érythrocytaire) et d’autre part par la mise en
place de stratégies de prévention efficaces qui ont fait leurs preuves en diminuant

considérablement la fréquence et la prévalence des anémies ferriprives dans ces pays.

Tableau VIII : Fréquences des anémies ferriprives dans différents pays et dans notre

série.

Femmes en activité Enfants

génitale

Maroc [2] 31% 35%
Tunisie [3] 29.3% 22%
Cameroun [5] 45% 68%
Cote d’lvoire [7] 50% 80%
Etats Unis [9] 8% 7.8%
Inde [8] 51% 75%
Notre série 57,5% 23.5%

2. Aspects socio-économiques :

La carence en fer est un véritable probléme de santé publique de part les chiffres
et les conséquences engendrées par cet état que se soit sur le plan social, intellectuel et

économique.

Chez les nourrissons et les enfants d’age pré-scolaire, il est bien démontré que
les carences sévéres entrainent des retards de développement intellectuel et des
anomalies de comportement(diminution de I'activité physique, de I'interaction sociale et
de I'attention).Si cette carence n’est pas corrigée, elle peut entrainer des conséquences
néfastes sur l'apprentissage scolaire, la réversibilitt du phénoméne apres
supplémentation par le fer a été mise en évidence par Pollitt et Coll. [13].
Malheureusement, une anémie par carence en fer précoce, affectant les fonctions

cognitives, pouvait agir d’une facon irréversible sur celles-ci, et la supplémentation en
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fer est insuffisante pour abolir les désavantages cognitifs, bien que les mesures

hématologiques soient redevenues normales [14].

Chez I'adulte, I’anémie par carence en fer chez des travailleurs manuels dans les
pays en voie de développement diminue les capacités physiques au travail .Plus I'anémie
est sévere, plus la diminution de la capacité de travail est importante Quand aux femmes
enceintes, I’anémie carentielle aux deux premiers trimestres de la grossesse multiplie

par deux le risque d’accouchement prématuré et par trois le risque d’hypotrophie [1].

A tout age mais surtout chez I’enfant, la carence en fer diminue la résistance aux
infections tant par la diminution du nombre de lymphocytes T que part la réduction de
leur capacité a secréter les lymphokines et la diminution de la phagocytose car le fer est

un cofacteur de certaines enzymes intervenant dans la bactéricide intracellulaire [15].

Toutes les perturbations liées a la carence en fer conduisent a un manque de
productivité dont le retentissement sur le développement socio-économique est des plus

défavorables particulierement dans les pays en voie de développement [1,2].

La répartition géographique des patients dans cette série révéle que 96 patients
sont d’origine rurale soit 40.4 % de I’échantillon, 94 patients su milieu urbain soit 39.5%
et dans 48 cas I'origine n’était pas précisé soit 20.1 % de I’échantillon. Nous n’avons pas
pu comparer nos résultats a ceux de la littérature vu I’'absence de données a ce sujet

dans les publications a la limite de notre recherche.

Plusieurs auteurs notamment J.C Dillon [1] s’accordent sur le fait que I’'anémie
ferriprive est souvent liée a un niveau de vie défavorable qui ne permet pas une
alimentation équilibrée. Cependant le déficit en fer est fréquent en dépit d’'un bon
nutritionnel selon I’étude de M. Marco et al qui estime que 20% des américaines ont une
faible réserve en fer et la moitié d’entre elles une anémie hypochrome hyposidérémique
[16].

Seuls 13 patients dans notre étude ont une couverture médicale soit 6.2% des

cas.

Sur le plan financier, la carence en fer est responsable d’un manque a gagner
important ; au Maroc par exemple elle engendre une perte constatée sur un bénéfice

envisageable d’environ 2 milliards de dirhams [17].
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1I- RAPPEL DU METABOLISME DU FER :

1. Répartition du fer dans l'organisme:(Tableau IX)

Le fer est le principal constituant de I'hémoglobine 100g d'hb contient 33% de fer,
soit 340mg. Il est requis pour le transport de l'oxygéne et la catalyse de réactions
enzymatiques impliquées dans le transfert d'électrons et la synthése d'ADN. Son
métabolisme se fait en vase clos, c’est ca dire que les pertes physiologiques
qguotidiennes, qui sont faibles, sont largement compensées chez le sujet normal. Sa
répartition se fait dans 2 compartiments: Le fer héminique retrouvé dans I'hémoglobine
qui forme 75% du fer total et le fer non-héminique représente le fer de réserve qui forme
25% du fer total et qui est retrouvé dans la moelle osseuse, le foie et la rate ainsi que le
fer de transport retrouvé dans le plasma et qui représente 1% du fer total[18,19]. Le
maintien de I'homéostasie du fer dans I'organisme est important et régis par plusieurs

protéines dont les majeures sont la protéine HFE et I’hepcidine.

Tableau I : Répartition du fer dans I’organisme [18]

Homme adulte (70Kg) Femme adulte (60 Kg)
Fer actif
-hémoglobine (= 70% du fer) 39 2549
-myoglobine (= 6% du fer) 03¢ 0.2¢g
-enzymes (peroxydases, catalases), 0.3g 0.3¢g
cytochromes
Transport plasmatique : transferrine 4 mg 4 mg
Stockage
- ferritine + hémosidérine 0.8-1g 0.4-05g
Total du fer 50-60 mg/Kg 40-50 mg/Kg

2) Cycle du fer:

2.1) Apports :

Les apports en fer d’origine alimentaire proviennent de plusieurs aliments
notamment les légumes secs (pois, lentilles, haricots), les épinards et les choux, la
viande rouge, le veau, le rein, le foie, le jaune d'ceuf et les dattes .Un régime équilibré

peut apporter jusqu’al0 mg de fer/jour mais la teneur reste trés variable selon les
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aliments. Chez le nouveau-né, il y a peu de fer dans I’alimentation, et de plus le lait de
vache, plus riche en calcium, diminue I’absorption digestive du fer. Néanmoins seul 1a
29 (soit 5%) sera absorbé, I'essentiel du fer contenu dans I’organisme provenant du

recyclage fait a partir de la lyse des globules rouges sénescents [20].

2.2) Absorption intestinale du fer

Elle s'effectue au niveau de la partie proximale de l'intestin gréle, par les
entérocytes matures des villosités duodénales et jéjunales proximales. Pour passer de la
lumiére intestinale au plasma, le fer doit traverser la membrane apicale, I’entérocyte lui-

méme puis la membrane basolatérale (voir figure 9).

2.2.1Captation du fer de I’'intestin par le pole entérocytaire :

Au niveau de I’estomac, l'acidité gastrique dissocie le fer végétal de ses
complexes alimentaires.Le fer héminique qui est dérivé de I’hémoglobine et de la
myoglobine de la viande (viande, poisson, volaille) est endocyté avec la molécule d’héme
aprés liaison avec un récepteur potentiel et est ensuite libéré dans I’entérocyte apreés
clivage de la molécule d’héme par un héme oxygénase. Cette absorption s’effectue
vraisemblablement par le transporteur apical spécifiqgue HCP1 [19].

Le fer non heminique quant a lui correspond au fer minéral provenant des
végétaux (céréales, légumineuses, légumes verts,...), au fer de contamination des
aliments (provenant des ustensiles...) et au fer ajouté aux aliments pour les enrichir. Il
nécessite pour son absorption la transformation préalable des atomes de fer férique en
fer ferreux par une ferrireductase nommeée Cybrd1 et I'intervention d’un cation divalent
DMT1 (Divalent Metal Transporter) [19].
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Héme (Fe®*)
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Figure 9 :Captation de fer héminique et non héminique au pole apical [19]

Au final la quantité de fer disponible au terme de la digestion est de 4 a 6mg

mais cette quantité peut étre influencée par plusieurs facteurs :

% Les activateurs de I’absorption du fer [20] :

L’acide ascorbique est le facteur le plus actif pour I'absorption du fer.  Cette
absorption peut étre multipliée par trois si le repas est accompagné de 100 ml de jus

d’orange frais.

Les acides citriques, maliques et tartriques présents dans les fruits, et

essentiellement dans les agrumes, ont également un effet catalyseur.

Par ailleurs, I'absorption intestinale du fer non-héminique contenu dans les
végétaux peut étre activée par une supplémentation, au cours du repas, de protéines

d’origine animale (viandes et poissons exclusivement).

% Les inhibiteurs de I’'absorption du fer [20] :

Les principaux inhibiteurs de I’absorption intestinale du fer sont :

* Les polyphénols : le composé formé entre le fer et les polyphénols (tanin), contenu

dans le thé et, dans une moindre mesure, dans le café, est un puissant inhibiteur de
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I’absorption du fer. Ainsi par exemple, une tasse de thé au cours du repas peut réduire

de 4 fois I’absorption intestinale du fer.

* Le vitellin : principal complexe phosphoprotéique du jaune d’ceuf, inhibe I’absorption
du fer non-héminique. De méme que les composés phosphatés contenus dans un repas
inhiberaient I'absorption du fer par la formation de phosphate ferrique insoluble. Cet
effet inhibiteur peut étre majoré par la présence simultanée de calcium, contenu dans le
lait et les produits laitiers non fermentés, par la formation du complexe Ca* du lait-

Phosphore du jaune d’ceuf.

* Les phytates et les fibres contenus dans les végétaux (légumes, céréales, noisettes...)

inhibent I'absorption du fer non-héminique.

Enfin d’autres facteurs peuvent modifier I’'absorption intestinale du fer tels que le
mode de cuisson (notamment par destruction de |'acide ascorbique), la nature des
récipients utilisés (I’aluminium le plus souvent), certaines habitudes alimentaires
néfastes pratiquées en Turquie, au Maghreb, en Iran, et dans les ethnies noires (Pica,
géophagie), les transformations subies dans le tube digestif, comme la gastrectomie, qui
diminuent nettement I’absorption du fer non-héminique et influent peu sur I’absorption
du fer héminique. De méme que I'acide chlorhydrique de I’estomac agit sur I'absorption

en dissolvant les complexes alimentaires et en favorisant la formation de chélates.

Les diarrhées séveres chroniques, du seul fait qu’elles réduisent le temps de
contact entre la muqueuse duodénale et le bol alimentaire, sont causes de carences
d ‘absorption. Enfin, les médicaments qui neutralisent I'acidité gastrique diminuent

I’absorption intestinale du fer.

2.2.2) Transport endocytaire :

Le transport du fer une fois a I'intérieur de I’entérocyte reste mal connu toujours
est il qu’une fois dans I’entérocyte le fer aprés capture est dirigé soit vers la ferritine ou
les protéines de I’entérocyte qui l'utilisent comme cofacteur inorganique, soit vers le
pole basal de ce dernier ou il sera disponible pour étre transféré dans la circulation

générale.

-29-



Profil clinique et thérapeutique des anémies par carence en fer : Prise en charge par le service
d’hématologie du CHU Mohammed VI

2.2.3) Transport vers la circulation sanguine au niveau du pole basal (figure
10):

La sortie du fer des entérocytes se ferait grace a deux protéines récemment
identifiées : la ferroportine responsable du fer ferreux et, une ferroxydase, représentée
par I’héphaestine. Le réle de la ferroportine dans le transport du fer a été prouvé in vivo
avec la description récente, chez I'homme, de surcharges en fer résultant d’une
mutation dans le gene SLC40A1 codant cette protéine. Le role de la protéine héphaestine
a été clairement mis en évidence chez la souris Sla (Sex-linked anaemia) présentant un
phénotype d’anémie microcytaire secondaire a un défaut d’export du fer de I’entérocyte
vers le plasma. Ce défaut est la conséquence d’une délétion dans le géne codant
I’héphaestine. Cette anémie pouvait étre corrigée par I'administration parentérale de fer
mais était, au contraire, réfractaire a une administration orale suggérant ainsi une

anomalie au niveau de I’absorption intestinale [19].

Héme (Fa?*)
Fa¥ Fa 2* .
DMT1
Cyhire1 )
Pale apical
* Héma  oxyphnasa
¥

) 1 Jptic basal
Ferroporting + Héphaestine
Fa #* Tl Apo Transferring
Fe * 'ﬁh 4’
% Fe, Transferine

Figure 10 : Mécanismes d’absorption du fer par les enterocytes duodénaux [20]
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2.3) Transport plasmatique du fer et transferrine :

Une fois dans la circulation générale, le fer est pris en charge par une molécule
nommée transferrine ou sidérophiline a laquelle il est lié et dont la concentration
plasmatique est stable (2 a 3 g/ml) et le coefficient de saturation de l'ordre de 20 a

40 % a I'état physiologique.

Le complexe fer-transferrine est ensuite capté par le récepteur 1 de la
transferrine (RTf1) présent au niveau de différents organes, en particulier le foie et les
cellules érythropoiétiques. Lorsque la capacité de fixation de la Tf est dépassée, du fer
en excés non lié a la Tf (NTBI, non tf bound iron) peut apparaitre dans le plasma. Il
pénetre facilement dans les cellules (en particulier dans le foie et le cceur), contribuant

ainsi a l'altération tissulaire caractéristique des situations de surcharge en fer.

2.4. Absorption cellulaire du fer et devenir du fer cellulaire

2.4.1. Absorption cellulaire du fer :

Le fer provenant des entérocytes (5%) et fer recyclage des érythrocytes
sénescents du systéme des macrophages mononuclés (95 %) est, en condition normale,
majoritairement transféré vers le compartiment médullaire ou il est nécessaire a la
synthése de I’hémoglobine. La fraction de fer non orientée vers ce compartiment est
partagée entre les divers autres sites d’utilisation et les sites de stockage représentés
par les macrophages, mais surtout par les hépatocytes particulierement sensibles aux

surcharges en fer.

Les érythrocytes sénescents sont I'objet d’'un phénomeéne d’érythrophagocytose
réalisé par les macrophages de la rate, de la moelle osseuse et dans une moindre
mesure, par les cellules de Kupffer. La lignée érythroide a un besoin journalier en fer
d’environ 20 mg alors que seul(s) T a 2 mg de fer est (sont) normalement absorbé(s)
chaque jour. Le fer est donc constamment recyclé via la dégradation des globules
rouges dans les macrophages. Le fer libéré par le catabolisme de I’héme assuré par
I’héme oxygénase peut étre stocké dans les molécules de ferritine ou recyclé vers le
plasma. Les mécanismes de recyclage ne sont pas encore clairement établis mais un
systeme d’exportation représenté par la ferroportine liée a une ferroxydase nommée

céruloplasmine, semble jouer un role important dans ce processus. Comme les
e
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macrophages, les hépatocytes possédent un mécanisme permettant la libération du fer

intracellulaire via le systéme ferroportine-céruloplasmine.

e
T~
..*..

. e

He
b {;.l.;'ﬁﬂm nMTl
erritine
Fa*
Fet'-Tf
A

Figure 11 : Transport cellulaire du fer au niveau des macrophages [20]

2.4.2) Devenir du fer cellulaire :

Aprés avoir_pénétré dans la cellule, le fer doit étre correctement réparti entre
trois pools différents représentés par le pool de transit, le pool fonctionnel et le pool de

stockage.

7

% Le pool de transit :

Encore appelé pool de fer de « bas poids moléculaire » ou pool de fer labile, ce
dernier constitue une plaque tournante a partir de laquelle le fer est adressé soit vers le
pool fonctionnel, soit vers le pool de stockage. Il s’agit plus précisément du fer présent
dans le cytosol sous forme ferrique et/ou ferreux lié a des espéces chimiques,

probablement de bas poids moléculaire, dont la caractérisation reste a effectuer.
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% Le pool fonctionnel :

Ce pool correspond a la quantité de fer nécessaire et suffisante pour assurer les
différentes voies métaboliques indispensables a la survie propre des cellules. Ce pool
concerne également les communications intercellulaires. Il s’agit, plus particulierement,
du fer incorporé dans les protéines héminiques dont I’hémoglobine et les cytochromes
mais aussi du fer cofacteur de multiples réactions enzymatiques comme, par exemple,

la ribonucléotide réductase.

< Le pool de stockage :

Il est représenté principalement par le fer incorporé au sein de la ferritine (forme
de fer facilement mobilisable) et, pour une moindre partie, par le fer incorporé a
I’hémosidérine. Elles représentent 25% du fer total, soit 1 a 1.5g. Les réserves se font
principalement au niveau du foie et de la rate; le fer provenant de I'absorption
duodénale et véhiculé par la transferrine est stocké au niveau di foie tandis que le fer
héminige contribue a la constitution des réserves en fer dans les macrophages de la rate
du foie et de la moelle osseuse. L’hémosiderine provient généralement de la dégradation
partielle de la ferritine dans les tissus en surcharge de fer, elle reste difficilement
mobilisable et persiste dans le tissu malgré les traitements déplétifs de type itérative ou

chélation.

2.5) Les pertes en fer

Elles sont minimes, estimées a 1 mg/jr sont. Elles sont essentiellement
digestives : desquamation des cellules épithéliales intestinales, micro saignements et
pertes biliaires. Du fer est également perdu lors de la desquamation cutanée a un
moindre niveau dans les urines, I’élimination sudorale étant négligeable. Chez 'lhomme
elles sont minimes estimées a 1mg/jour tandis qu’elles sont plus importantes chez la
femme du fait des hémorragies menstruelles ; chez 50% des femmes me perte est de
1,5mg/jour, chez 10% supérieur a 2 mg/jour [20].

De nombreux facteurs tels que le poids, la taille et la parité ont une influence sur
le volume des régles. Mais un facteur majeur est actuellement constitué par I'utilisation
de certains modes de contraception. Ainsi, les contraceptifs oraux peuvent diminuer de
50% le volume des menstruations alors qu’une augmentation de plus de 100% peut étre

observée chez les femmes utilisatrices d’un dispositif intra-utérin [21,22]. Compte tenu
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des pertes physiologiques en fer dues aux menstruations, les femmes, de la puberté a la
ménopause, ont un risque supplémentaire de carence en fer.

A coté de ces pertes physiologiques «normales», des pertes anormales peuvent
s’ajouter en cas de saignements d’origine génitale, d’hémorragies (cancers digestifs,

hémorroides, prise de certains médicaments...), et de parasitoses.

2.6) Fer et Erythropoiése :

Environ 200 milliards de globules rouges matures doivent étre produits chaque
jour par la moelle osseuse pour compenser la destruction des globules rouges
sénescents par les macrophages tissulaires [23]. Cette production est contrblée
principalement par le taux d’érythropoiétine et par la disponibilité du fer dans le plasma.
La régulation de la quantité de fer dans le plasma dépend, d’une part, de la quantité de
fer recyclée par les macrophages aprés la phagocytose des globules rouges sénescents
et, d’autre part, de la quantité de fer absorbée au niveau de I'intestin.

Les besoins en fer sont trés importants au cours de [I’érythropoiése,
principalement pour assurer la synthése d’héme et la formation de I’hémoglobine. Les
précurseurs érythropoiétiques de la moelle osseuse, qui ne peuvent acquérir leur fer que
sous forme de complexes fer-transferrine, expriment un trés grand nombre de
récepteurs a la transferrine (RTf1) a leur surface. La fixation du complexe Fe2-
transferrine sur son récepteur entraine la formation d’une vésicule d’endocytose et
I’internalisation du complexe. L’acidification progressive de I’endosome sous I’action
d’une H+-ATPase et la réduction du fer entrainent la dissociation du fer de sa liaison a la
transferrine. Une ferriréductase endosomale de la famille Steap réduit le Fe(lll) en Fe(ll),
permettant ensuite le transport de I'ion Fe(ll) ainsi libéré vers le cytoplasme par
Nramp2/DMT1, un co-transporteur des ions H+ et du Fe(ll) appartenant a la famille
Nramp (natural resistance associated macrophage protein). A pH acide, la transferrine
reste fixée sur son récepteur et se trouve recyclée vers le plasma par fusion de
’endosome avec la membrane plasmique. Des mutations de Nramp2/DMT1 ont été
trouvées chez quelques enfants présentant une anémie microcytaire néonatale sévere
[24].

Aprés son export dans le cytosol, la majorité du fer de I’érythroblaste est
adressée a la mitochondrie par un mécanisme encore mal élucidé et incorporé dans la
protoporphyrine IX, elle méme issue du porphobilinogéne, de I'uroporphyrinogéne, du
coproporphyrinogéne synthétisés dans le cytosol; I'atome de fer s’accroche a la

protoporphyrine IX et le tout forme la molécule d’heme. Cette réaction est catalysée par
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la ferrochélatase, la derniére enzyme de la chaine de biosynthése de I’héme. Dans les
conditions de carence en fer, il y a accumulation de Zn-PPIX dans les érythrocytes alors
que le déficit en ferrochélatase induit une accumulation de PPIX libre. Aprés sa synthése,
I’héme est exporté vers le cytosol pour étre associée aux chaines de globine ou aux apo-
cytochromes. L’export de I’héme de la mitochondrie pourrait étre assuré par des
protéines de type ABC-transporteur.

Les déficits enzymatiques de cette voie métabolique conduisent a des

porphyries dont certaines peuvent avoir des traductions hématologiques [20].

3. Réqulation du métabolisme du fer:

L’organisme humain ne possédant pas de moyens de contréler I’excrétion du fer,
la régulation de I’absorption et du métabolisme .Pour assurer ’lhoméostasie du fer dans

I’organisme 3 principaux mécanismes semblent importants :

-L’absorption du fer
-Le systéme IRE/IRP
-L’érythrophagocytose

3.1) Absorption du fer :

Trois éléments interviennent dans cette régulation: I’hepcidine a qui on

s’intéressera particulierement, la protéine HFE, le récepteur 2 de la transferrine.

3.1.1)Hepcidine et absorption du fer :

« Découverte de I’hepcidine :

L'hepcidine est au fer ce que l'insuline est au sucre. C’est une hormone
synthétisée par le foie sous forme d'un précurseur de 84 acides aminés est excrété dans
la circulation sous la forme d’un peptide mature de 25 acides aminés trés structuré par
la présence de huit cystéines formant quatre ponts disulfure [25] . Elle est sécrétée dans
le plasma et éliminée dans les urines. La relation entre absorption et hepcidine a été faite

par Pigeon etal [26].

Découverte en 2001 pour la premiére fois [26], I'implication de I’hepcidine dans
le métabolisme du fer a été révélée par les résultats de travaux de deux équipes
différentes qui ont utilisé une approche commune de banques soustractives entre ARNm
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de souris surchargées et de souris témoins [28,29]. L'importance du réle de I’hepcidine a

pu étre affirmée par :

la description chez des animaux transgéniques qui surexpriment |I’hepcidine d’une
carence en fer profonde responsable d’une anémie hypochrome microcytaire sévére et
le plus souvent létale dans la période périnatale. Cette observation suggére un réle pour

I’hepcidine dans la capture transplacentaire du fer [30] ;

la description de la régression d'une anémie chronique réfractaire au
décours du traitement chirurgical d’'un adénome hépatique exprimant I’hepcidine de

facon excessive [31].

- la description récente de I'association entre des mutations du géne codant I’hepcidine
et 'existence d’un tableau phénotypique d’hémochromatose juvénile sévere, démontrant
ainsi, chez I’homme, l'implication majeure de I’hepcidine dans le métabolisme du
fer [32,33].

« Role de I’hepcidine :

L’hepcidine joue donc un rble de régulateur et agit, en inhibant I’export du fer
des entérocytes site de I'absorption intestinale du fer alimentaire et le recyclage du fer
héminique des macrophages (figure 2). Pour cela I’hepcidine se lie a I'exportateur du fer
présent a la membrane de ces cellules la ferroportine en induisant son internalisation et
sa dégradation. De plus, les données déja obtenues conduisent a rechercher une
interaction de cette hormone potentielle avec d’autres protéines impliquées dans le
métabolisme du fer et exprimées sur la membrane des cellules clés dans le contrble du
métabolisme du fer [34].A cet égard, la molécule HFE et les protéines qui lui sont
associées, récepteur de la transferrine et béta-2 microglobuline, pourraient représenter

des cibles de choix .
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Figure 12 : Réle de I'hepcidine [35]

7

« Régulation et implication en pathologie :

La régulation de I'expression du gene hepcidine est complexe et fait appel a de
nombreux mécanismes, encore partiellement élucidés [35].L’expression de I’hepcidine
dans le foie est dépendante d’une protéine appelée hémojuvéline (H)V) qui appartient a
la famille des repulsive guidance molecules. L'HJV est un co-récepteur des bone
morphogenic proteins (BMP) et elle active la transcription du géne hepcidine par une voie
Smad4 dépendante. HJV existe sous deux formes moléculaires distinctes, une forme
insérée dans la membrane par une ancre GPI et qui stimule la signalisation induite par
BMP, et une forme circulante soluble qui agit comme un antagoniste de la signalisation
BMP [36].
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Si in vitro, plusieurs BMP semblent capables d’activer I’expression de I’hepcidine,
seul BMP6 semble nécessaire in vivo [37] [38]. La forme soluble serait produite par un
clivage réalisé par la furine dans le réticulum endoplasmique et sa production pourrait
étre sous la dépendance de la saturation de la transferrine, par un mécanisme encore
inexpliqué. HJV est indispensable a I'expression basale de I’hepcidine puisque des
mutations HJV chez I’homme sont responsables de formes juvéniles sévéres
d’hémochromatose par déficit de production d’hepcidine [39].

La production d’hepcidine est augmentée par un régime riche en fer et par
I'inflammation (chronique ou aigué) et I'infection. De nombreux travaux montrent que
I’IL-6 est la cytokine principalement responsable de cette activation observée au cours
des états inflammatoires, par une voie de transduction stat3-dépendante. Par exemple, il
a été montré que l'injection d’IL-6 chez le volontaire sain est capable d’induire une
augmentation précoce (dés la troisieme heure) de I’excrétion urinaire d’hepcidine et une
baisse paralléle du fer sérique. L'étude des différentes formes d’hémochromatose
génétique a mis en évidence le role de la protéine HFE et deRTf2 (une deuxiéme forme
de récepteur a la transferrine exprimée dans le foie) dans la régulation de I’hepcidine par
le fer. Les formes d’hémochromatose adulte sont dues a des mutations du géne HFE
pour la forme la plus fréquente, ou RTf2 pour des formes plus rares, et se caractérisent
par un défaut d’activation de I’hepcidine en réponse a la surcharge en fer [23].

Au contraire, la production est réprimée par I'hypoxie, la carence en fer et
I'anémie. Les voies de signalisation mises en jeu ne sont pas encore bien connues, mais
cette signalisation émanant d’une stimulation de I’érythropoiése ou d’une érythropoiese
inefficace domine sur celle issue de la surcharge en fer. Ainsi des patients atteints de
thalassémie intermédiaire ont une synthese d’hepcidine effondrée et développent une
surcharge en fer hépatocytaire, méme en I’absence de transfusions [40]. De facon
générale, la répression de I’hepcidine dans les dysérythropoiéses est a I'origine d’une
augmentation de I'absorption intestinale et du développement d’une surcharge en fer.
Ce mécanisme a permis d’expliquer un phénoméne connu depuis longtemps sous le
nom d’iron loading anemia [41]

Produite en exces, I’hepcidine entraine une diminution de I'absorption du fer et sa
rétention dans le systéme macrophagique, a linverse une diminution du taux
d’hepcidine entraine une augmentation de I’absorption du fer et une diminution de sa

rétention dans le systéme macrophagique.
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Figure 13 : Relation entre concentration plasmatique en hepcidine et disponibilité
en fer selon [42]

3.1.2. Protéine HFE :

Cette protéine de 343 acides aminés, codée par le géne HFE appartient a la
famille des protéines du Complexe Majeur d’Histocompatibilité de classe | liée a la beta 2
microglobuline avec la quelle elle forme un hétérodimeére. Bien que les mécanismes
précis, permettant a la protéine HFE d’exercer une fonction au niveau des cellules
cryptiques intestinales, ne soient pas encore élucidés, il existe un consensus sur le fait
gue cette protéine agit, a ce niveau, comme « informateur » des besoins de I'organisme
en fer .En cas de perte fonctionnelle de HFE (liée a la présence a I’état homozygote de la
mutation C282Y), une situation de carence en fer serait alors percue par les cellules de la
crypte duodénale. Ces dernieres stimuleraient en retour I'absorption intestinale de
fer alimentaire malgré I'existence d’une surcharge en fer de I'organisme. Par ailleurs,
I’étude des différentes formes d’hémochromatose génétique a mis en évidence le role de
HFE et deRTf2 (une deuxiéme forme de récepteur a la transferrine exprimée dans le foie

qui sera abordée par la suite) dans la régulation de I’hepcidine par le fer.
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Des études ont montré que les formes d’hémochromatose adulte sont dues a des
mutations du géne HFE pour la forme la plus fréquente, ou RTf2 pour des formes plus
rares [23]. Elles caractérisent par un défaut d’activation de I'hepcidine en réponse a la
surcharge en fer. Il a été proposé que le pourcentage de saturation de la transferrine
dans la circulation puisse étre impliqué dans la signalisation entre le niveau des réserves
en fer et I'absorption intestinale, en modulant la synthése d’hepcidine par une voie de
signalisation initiée par I'interaction HFE-RTf1-RTf2 [43].

POLE APICAL
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Figure 14: Régulation de I'absorption du fer et complexe HFE-R2 microglobuline-

récepteur de la transferrine [43]

3.1.3. Récepteur 2 de la transferrine :

Ce dernier a été nommé ainsi en raison d’un certain degré d’homologie avec le récepteur
1 de la transferrine (RTf1). Contrairement a RTf1 qui est exprimé de facon ubiquitaire, ce
récepteur est exprimé de facon prédominante dans le foie(40).Le tfR2 est capable de lier
la transferrine de facon dépendante du pH mais avec une affinité 25 fois plus faible que

RTf1 suggérant que la capture du fer n’est pas la principale ou I'unique fonction de ce
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récepteur ; il est sans doute impliqué dans la synthése de I’hepcidine avec la protéine

HFE comme suggéré plus haut.

L’expression de tfR2 n’est pas controlée par la concentration cellulaire en fer
contrairement a tfR1, son role n’est pas clairement établi mais selon des études
réalisées par différents auteurs, il serait un précieux informateur pour les hépatocytes. Il
renseignerait ces derniers sur les quantités de fer plasmatique en détectant la saturation

de la transferrine et influencerait ainsi la production d’hepcidine [44,45].

Selon ce modeéle, la perte fonctionnelle de RTf2 aurait pour conséquence une
diminution de la capture hépatique de fer entrainant une baisse de production de
I’lhepcidine qui induirait alors une augmentation de I’'absorption intestinale du fer et une

diminution de sa capture par les macrophages.

3.2) le systéme IRE/IRP :

Le systéme IRE/IRP (iron responsive element/iron regulatory protein) permet a
chaque cellule de maitriser la quantité de fer qui y pénétre et de 'orienter si nécessaire
vers la ferritine afin de protéger la cellule d'un effet délétére d’'un excés de
fer cytosolique. Cette régulation s’exerce principalement dans les cellules non
érythrocytaires par un contrble de la synthése de la ferritine et du RTf1. Les ARNm des
chaines L et H de la ferritine, mais aussi de l'acide &-aminolévulinique synthase
érythropoiétique (eALAS), de I'aconitase mitochondriale et de la ferroportine présentent
un IRE dans leur région 5’ non-traduite (5’UTR) [46] [47]. Les ARNm de DMT1 et de la
transferrine possédent, quant a eux, respectivement une et cing séquences(s) IRE dans
leur région 3’ non-traduite (3’UTR) [48]. L’effet de la liaison IRP-IRE est différent selon
que la séquence IRE est localisée en 5’ ou 3’ UTR. En effet, la liaison de I'IRP a I'IRE en
région 5’'UTR empéche la traduction de ’ARNm considéré, alors que, si I'IRE est situé en
3’ UTR, la liaison IRP-IRE empéche la dégradation de cette ARNm et permet, du fait de
I’allongement de sa durée de vie, une traduction et donc une production protéique plus
importante. Les éléments, appelés IREs, sont des séquences nucléotidiques particuliéres
avec des structures secondaires en épingle a cheveux. Les IRPs sont, d’ou leur nom, des
protéines cytoplasmiques qui vont lier la séquence IRE si la concentration cellulaire
en fer est basse et, au contraire, ne peuvent s’y associer si la concentration cellulaire est

élevée [49].
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Une augmentation de la concentration cellulaire en fer a pour conséquence
d’une part, de diminuer la quantité d’ARNm du récepteur 1 de la transferrine ; ces
derniers sont, en effet, rapidement détruits par une ribonucléase (ceci a pour effet de
limiter I’entrée du fer dans la cellule) et d’autre part, d’augmenter la traduction des
ARNm de la ferritine, permettant ainsi de produire suffisamment de protéine pour
stocker les atomes de fer présents en excés et limiter leur toxicité potentielle. A
I’inverse, lorsque la cellule est carencée en fer les IRPs présentent alors une forte affinité

pour les IREs.

Ceci facilite I’entrée du fer en permettant une expression plus importante du fer
récepteur 1 de la transferrine et une diminution de la synthése de ferritine, rendue

inutile puisqu’il n’existe pas d’atome de fer en exces.

Qmuiantité de fer intracellulaire faible Quantité de fer intracellulaire élevée
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1 IRE
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Figure 15: Régulations de la biosynthése de la ferritine et du RTf1 par les protéines IRPs
[40].
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Figure 16 : Maintien de I’homéostasie du fer [50]

3.3) L érythrophagocytose :

L’érythrophagocytose et le recyclage fer des érythrocytes sénescents permettent
la remise a disposition, dans le plasma, fer a I’ensemble des cellules et assurent donc la

biodisponibilité fer présent dans I'organisme.

3.3.1) Place de I’érythrophagocytose dans I’homéostasie du fer :

Chez I'hnomme, la durée de vie des globules rouges est limitée a 120 jours et les
érythrocytes sénescents circulants sont phagocytés par les macrophages de la rate, de la
moelle osseuse et du foie (cellules de Kiipffer). La pulpe rouge de la rate semble étre le
site le plus actif dans la dégradation des globules rouges. Cependant, aprés une
splénectomie, la demi-vie des globules rouges ne change pas, indiquant que les
macrophages du foie et de la moelle osseuse peuvent compenser rapidement la perte
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des macrophages spléniques. Lors de ce processus d’érythrophagocytose, le fer libéré
par le catabolisme de I'héme est redistribué dans la circulation sanguine pour répondre a
la demande de fer des cellules érythrocytaires immatures présentes dans la moelle
osseuse. La plupart du fer présent dans l'organisme se trouve donc en « perpétuel »

échange entre ces deux types de cellules, les érythrocytes et les macrophages [51].

Il apparait donc clairement que les perturbations du recyclage du fer héminique
peuvent avoir des répercussions importantes et rapides sur la production des globules
rouges. Un excés de recyclage du fer héminique contribue a la surcharge en fer des
parenchymes dans les hémochromatoses, alors qu'a l'inverse une rétention anormale de
fer dans les macrophages est un élément important contribuant aux anémies des états

inflammatoires.

Cependant, les mécanismes moléculaires intracellulaires impliqués dans le
transport, la distribution et la sécrétion du fer lors du processus d'érythrophagocytose

sont encore mal compris.

3.3.2) Erythrophagocytose proprement dit :

Ce phénomeéne comprend plusieurs étapes :

R/

< Reconnaissance du globule rouge sénescent :

De nombreuses modifications interviennent au niveau de la membrane du globule
rouge au cours de la sénescence et au moins deux mécanismes semblent coexister pour
permettre la reconnaissance et l'internalisation de ['érythrocyte sénescent par le

macrophage [51].

Parmi les modifications intervenant au niveau de la membrane des globules
rouges au cours de la sénescence, on notera :
- une augmentation de la densité cellulaire, résultant de I'élimination de vésicules avec
une perte minimale d'hémoglobine et s'accompagnant d'une diminution du volume
corpusculaire moyen et d'anomalies de la forme du globule rouge (discocytose et
sphérocytose)
-une perte de I'asymétrie lipidique résultant de I'externalisation massive de phosphatidyl-
sérine dans la couche lipidique externe
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- la perte progressive des résidus d'acide sialique

- la formation de néoantigénes associés a la sénescence

- une accumulation de produits de peroxydation lipidique (lipoprotéines modifiées par
I’oxydation)

De ces différentes observations, il ressort que Il'apparition progressive et
I'accumulation des modifications biochimiques a la membrane des globules rouges au
cours des 120 jours de circulation dans l'organisme constituent des signaux permettant
de mettre en ceuvre plusieurs mécanismes de reconnaissance et d'assurer une tres
grande spécificité dans I'élimination de I'érythrocyte sénescent par les macrophages

tissulaires.

L'étape suivante de I'érythrophagocytose consiste en l'internalisation du globule

rouge dans un phagosome et dégradation des constituants cellulaires.

<+ Phagocytose et dégradation du globule rouge :

Aprés cette étape de reconnaissance, le globule rouge est internalisé par
phagocytose et la maturation du phagosome va permettre la dégradation des
constituants du globule rouge. Le catabolisme intracellulaire de I’lhéme libére du CO, du
fer et de la bilirubine, sous I'action d’un complexe enzymatique ancré dans la membrane
du réticulum endoplasmique et constitué d’une

NADPH-cytochrome c réductase, de ’heme oxygénase 1 et de la biliverdine réductase.

% Recyclage du fer heminique :

Le fer libéré par le catabolisme des globules rouges sénescents va étre soit
recyclé vers le plasma, soit mis en réserve dans le macrophage associé a la molécule de
ferritine. La sortie du fer des macrophages est assurée par la ferroportine, un exporteur
membranaire du Fe(ll). Cette protéine est exprimée majoritairement dans les
macrophages du foie et de la rate, ainsi que dans les entérocytes duodénaux et dans le
placenta. L’inactivation conditionnelle de la ferroportine chez la souris au stade adulte
entraine une surcharge en fer des macrophages et des entérocytes duodénaux et montre
que la ferroportine est probablement la seule protéine d’export du fer dans ces tissus.
Des mutations ferroportine ont été décrites dans des formes autosomales dominantes
d’hémochromatose (hémochromatose de type 4 ou maladie de la ferroportine) [52]. Le

Fe(ll) transporté vers le plasma par la ferroportine est oxydé par la céruloplasmine, une
e
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ferroxydase plasmatique synthétisée par le foie, dont I'activité enzymatique est cuivre-
dépendante [23]. Le Fe(lll) est ensuite fixé par la transferrine et redistribué dans
’organisme, et en particulier dans la moelle osseuse ou il est capté par les

érythroblastes.

2. Maturation vésiculaire

ER. Endosomes,
Lysosomes

1. Reconnaissance et
phagocytose du globule
rouge sénescent

)

os5euse

3. Catabolisme de 'Héme,
extraction et
transport du fer héminique

Héme oxyeénase (HO)
Nramp protéines?

4, Stockage du fer

. Export du f e

Ferroportine
Céruloplasmine

6, Transport
et distribution

Transferrin

Fe ¥ Fe
4;) Transferrine &ﬁ Hésme Q Nramp & Hiéme oxygénase @ Erythrocyte sénescent
*  Fernon héminique ' Ferritine . Ferroportine [ ceruloplasmine

Figure 17 : Représentation schématique d'un macrophage et des différentes étapes du
processus d'érythrophagocytose et de recyclage du fer héminique [51].

11I-PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ANEMIE FERRIPRIVE:

La rupture du circuit du fer se fait soit par une augmentation des besoins, une
diminution des entrées par carence d'apport ou augmentation des besoins vis a vis des
apports, une augmentation des pertes ou une malabsorption.

Toutes les causes de cette rupture seront abordées dans le chapitre des étiologies. Dans
ce chapitre, nous aborderons successivement les besoins, les stades évolutifs de la

carence en fer, et les facteurs de risque de la carence.
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1. Les besoins spécifiques en fer:

Les besoins varient selon l'age, le sexe et l'activité génitale chez la femme. lls

sont estimés a Tmg chez I'homme, la femme ménopausée.

Chez I'enfant un apport de 10mg/jour est recommandé mais en réalité cet apport
ce serait que de 1mg/jour. Chez les femmes enceintes les besoins sont
considérablement augmentés au cours des 2émes et 3*™ trimestres pour trois raisons
principales : augmentation physiologique de la masse érythrocytaire de la mere,
formation des tissus du feetus et formation du placenta. Si les réserves de la femme son
faibles en début de grossesse, les besoins peuvent étre extrémement importants et

difficiles a couvrir par I'alimentation [53].

L’absence des menstruations durant la grossesse permet, certes, une économie
en fer mais insuffisante pour compenser I'augmentation importante des besoins liés a la
grossesse. Il faut noter que la multiparité et les grossesses rapprochées diminuent la
capacité des femmes a restaurer leurs réserves en fer et constituent des facteurs de

risques supplémentaires d’anémie [54].

Chez les femmes allaitantes les besoins quotidiens s’élévent a 20mg/jour. La
sécrétion d’environ 0,3 mg de fer par jour dans le lait maternel contribue a aggraver le
déséquilibre de la balance en fer chez des femmes qui sont déja a un niveau de réserve
trés bas, accentué par les hémorragies habituelles de I'accouchement et du post-partum
[55].

Chez le nourrisson : lls sont estimés a 1 mg chez le nourrisson, apport assuré les
8 premieres semaines de vie par I'allaitement qu’il soit maternel ou artificiel [20].1l est
important des I’age de 3-4 mois de fournir une supplémentation a travers les sels
ferreux de lait.Chez I'adolescent les apports doivent étre majorés du fait des
particularités de cette période, les besoins se chiffrent a 10mg/jr chez le garcon et

15mg/jr chez les filles [20].

Selon une étude francaise, les besoins seraient estimés a 16mg/jour chez la

femme a 8mg/jour chez I’homme pour satisfaire les besoins [26].
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2. Facteurs de risque de la carence en fer

La carence martiale se manifeste lorsqu’une quantité insuffisante de fer est
absorbée pour satisfaire la demande de I'organisme. Cette insuffisance peut étre due a
[56]:

-Une carence d’apport en fer
-Une biodisponibilité réduite du fer présent dans I’alimentation.
-Des pertes de sang chroniques
-Une augmentation des besoins en fer
Un certain nombre de facteurs ont été avancés pour expliquer la prévalence de
I'anémie par carence en fer a I’échelle mondiale. Ces facteurs peuvent étre soit
intrinséques a la personne (age, sexe, statut physiologique et infectieux) soit

extrinseques, dus a I’environnement (régime alimentaire).

2.1. L >4ge :

A la naissance, un nourrisson né a terme, d’'une mére non anémique, posséde des
réserves en fer adéquates et suffisantes. Au cours de l'allaitement, une teneur en fer
insuffisante du lait maternel peut faire apparaitre une carence en fer a partir du 6™ mois
en raison de l'accroissement du besoin en fer a cette période. A partir du 6*™ mois,
I’alimentation quotidienne du bébé doit contenir 8 mg de fer pour couvrir les besoins du

nourrisson en fer.
2.2. Le sexe :

A I'adolescence, les jeunes filles sont plus exposées du fait des menstruations a

I’lanémie par carence en fer que les jeunes hommes.

2.3. L’état physiologique :

La grossesse et l'allaitement sont des situations physiologiques qui peuvent
favoriser 'anémie ca souvent, I'apport alimentaire est insuffisant pour combler les

besoins en fer.

2.4. Les facteurs génétiques :

Dans certains cas, |'anémie ferriprive reste inexpliquée sans diagnostic

etiologique malgré les explorations endoscopiques completes et répetées, I'absence de
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saignements exteriorisés ou internes, ’absence de malabsorption,un regime alimentaire
adéquat et résiste au traitement martial par voie orale.Des auteurs ont évoqué des
mutations du gene TMPRSS6, protéine responsable du clivage de I’hemojuvenile.Cette
absence de clivage est responsable dune hyper production dhepcine.Le type d’anémie
qui en resulte entre dans le cadre des IRIDA( Iron Refractory Iron Deficiency
Anemie)[103].

Une étude récente, réalisée auprés de 80 familles par la mesure des
concentrations d’hémoglobine avant et apres une supplémentation en fer des enfants de
5 ans et leurs parents, a permis de montrer une relation étroite de la concentration

d’hémoglobine, entre les enfants et les parents [57].

2.5. Le terrain infectieux :

Un certain nombre de pathologies infectieuses et parasitaires intestinales sont a
I'origine de pertes de sang avec un risque d’anémie par carence en fer : c’est les cas de
la malaria [59,60], de la schistosomiase [61,62] de [I'ankylostome et de Ila

trichocéphalose [63].

2.6. Le régime alimentaire :

Le régime alimentaire peut étre cause d’anémie par carence en fer. C’est le
cas des régimes végétariens stricts ou riches en produits végétaux, des régimes riches
en polyphénols et en phytates, qui sont des inhibiteurs de I'absorption intestinale du fer
retrouvés dans le thé et les céréales consommés en grande quantité au Maroc, des
régimes pauvres en vitamine C, des régimes pauvres en cobalamines qui sont
nécessaires pour I’hématopoiése et contenues dans les graines germés, les jaunes

d’ceufs, les abats.

3. Stades évolutifs de la carence en fer:

Une fois présente, la carence martiale évolue en plusieurs stades de gravité
croissante :

*La diminution du fer de réserve qui se traduit par une diminution isolée de la ferritine

(anomalie la plus précoce d’une carence en fer débutante) dans le sang et les tissus sans

anomalie a ’lhémogramme et sans retentissement clinique.
e
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*Augmentation de I’absorption digestive qui reste insuffisante

* Par réaction a I’épuisement des réserves, il ya une augmentation de la synthése de la
sidérophiline et de sa capacité totale de fixation. La disparition du fer de réserve induit
un état d'érythropoiése sidéroprive avec une diminution du fer sérique et de la saturation
de la sidérophiline, I’hémoglobine diminue, parfois a des valeurs trés basses mais
toujours de maniére progressive, si bien que les phénoménes d’adaptation
(augmentation de l'index cardiaque, diminution de I'affinité de I’hémoglobine pour
’'oxygéne facilitant sa libération tissulaire) ont le temps de se mettre en place et
expliquent la tolérance souvent remarquable de I'anémie. Cette tolérance s’explique
aussi par un mécanisme compensateur I'augmentation du 2,3 phosphoglycérate intra
érythrocytaire qui facilite le remariage de I'oxygene vars les tissus et réduit d’autant
I’hypoxie tissulaire. De plus la conversation périphérique de T4 (thyroxine) en T3 (tri-
iodothyronine) diminue ce qui limite les besoins tissulaires en oxygéne [64].

* Enfin, quand la carence devient importante apparait alors ['anémie microcytaire
hypochrome, conséquence de l'augmentation du nombre des mitoses .S’y surajoute une

note hémolytique liée a 'avortement précoce de certaines hématies.

La cinétique des anomalies biologiques observées est ainsi la suivante : baisse de
la ferritine, augmentation de la CTF, de la transferrine, baisse du fer sérique, apparition

de la microcytose puis hypochromie et baisse du taux d’hémoglobine.

l1l. ETUDE CLINIQUE:

L’'anémie ferriprive est de constitution trés progressive permettant ainsi une
adaptation physiologique a I’hypoxie. Les signes sont insidieux et variables selon le

degré de I'anémie.

Toute anémie ferriprive implique une enquéte minutieuse. Cette enquéte

comportera un interrogatoire minutieux, un examen physique.

1. L’interrogatoire :

Il doit étre minutieux car il peut orienter vers le diagnostic d’anémie ferriprive.
Le niveau socio-économique, les antécédents personnels notamment médicaux,
chirurgicaux, gynéco-obstétriques et les habitudes nutritionnelles doivent étre

recherchées en plus des signes fonctionnels rapportés par le (la) malade.
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1.1. Antécédents :

1.1.1. Médicaux :

Il faut rechercher une pathologie gastrique et hépatique (Insuffisance hépatique,
cirrhose, Ulcére gastro duodénal , gastroraphie, Cancer digestif, malabsorption,
maladies inflammatoires chroniques de l'intestin) une prise de médicaments gastro
toxiques (AINS, aspirine corticoides, anticoagulants), un traitement martial, des dons de
sang répétés (I'anémie ferriprive contre indique le don de sang), un trouble de

I’hémostase constitutionnel (exemple : Maladie de Willebrand).

Dans cette série, les antécédents médicaux étaient dominés par les hémorragies

digestives dans 18.8 % des cas, le traitement par fer dans 12% des cas.
1.1.2 Chirurgicaux :
Aucun antécédent de résection digestive n’a été répertorié dans notre série.

1.1.3._gynéco-obstétriques :

Il faut rechercher le nombre de gestes, de pares, le mode d’accouchement, la
notion de prématurité, le délai inter génésique, une hémorragie du post partum, une
infection du post partum, une contraception (stérilet), I’allaitement, un cancer

gynécologique (car risque de récidive)

Les régles physiologiques sont les antécédents gynécologiques les plus
fréquents dans notre série dans 31.7% des cas, viennent ensuite les grossesses multiples

et rapprochées dans 19% des cas.

1.1.4 Habitudes alimentaires :

Il est important de rechercher les habitudes alimentaires du patient telles qu’une
alimentation pauvre en protéine animale, une alimentation pauvre en légumes, une
alimentation pauvre en fruits secs, une consommation excessive de thé, une géophagie.
La géophagie est souvent associé a I’anémie ferriprive surtout dans notre contexte. Elle
peut étre retrouvé dans le cadre d’un PICA syndrome qui associe la géophagie, retard

mental et /ou un trouble de développement psychologique comme I'autisme.
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L’enquéte diététique dans notre étude a permis de retrouver 36 cas de géophagie
soit dans 17.3 %,13 cas de consommation excessive de thé soit 6.25% et un régime

pauvre en viande dans 8 cas soit 3.8% de la population étudiée.

1.2) Délai de consultation

Le délai moyen de consultation dans cette série était de 9 mois avec des
extrémes allant de 2 a 38 mois. Ce résultat se rapproche de I’étude sénégalaise de MG
Sall [65] qui rapporte un délai de consultation allant de quelques jours a 4 ans, ceci peut
s’expliquer par l'installation progressive de I’anémie ferriprive qui est souvent mieux

tolérée.

1.3) Les signes fonctionnels :

< Signes généraux : 'asthénie, isolée ou associée a d’autres symptomes, elle

est déja présente au stade de carence martiale sans anémie [64].

« Signes cardiovasculaire et respiratoire :

*Dyspnée d’abord d’effort puis de repos
*Tachycardie
*Angor d’effort puis de repos
Ces symptdmes varient selon I’age, la profondeur de I’lanémie, I’état cardiaque et

la durée d’installation [64,72].

1.3.3 Signes neurologigues :

*Acouphenes, vertiges
*Céphalées
*Fatigabilité intellectuelle
Dans cette série, le signe fonctionnel le plus rapporté est I'asthénie dans 80.2%
des cas ; de la population étudiée ; les signes cardiovasculaires et respiratoires sont
rapportés dans 31.7% des cas; les signes neurologiques dans 27% des cas. Ces résultats

corroborent avec les données de la littérature [56, 60,64].

L’interrogatoire recherche des signes orientant vers la cause de I'anémie

ferriprive :
-Un  saignement (épistaxis, hématémeése, rectorragies, méléna, ménorragies,

métrorragies)
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-Des signes de malabsorption : diarrhées chroniques, amaigrissement, altération de
I’état général, cedémes déclives, tétanie, troubles sexuels

-Notion de parasitose digestive

-Une maladie inflammatoire chronique : rectocolite ulcéro hémorragique, maladie de
Crohn

- Une prise médicamenteuse

- Un régime inadéquat

2. A ’'examen physique:

2.1. Signes cutanés et muqueux :
-la paleur cutanéo-muqueuse : Le sujet a un teint blanchatre et une décoloration des

conjonctives d’intensité progressivement croissante
-La sécheresse cutanée

-Les troubles phanériens : ils sont secondaires a I’hypoxie et traduisent souvent une

carence ancienne non traitée
*Ongles striés, cassants, aplatis ou en cupule : koilonychie (image 2)
*Perleches : sécheresse des commissures labiales, fissuration (image3)
*cheveux fins, secs, cassants

*langue dépapillée (image4)

Dans cette étude, 76% des patients ont rapporté une paleur cutanéo-muqueuse

avaient une 41.8% une sécheresse cutanée, 47.6% des cheveux secs et cassants.

Imagel : paleur cutanée [65]

-53-



Profil clinique et thérapeutique des anémies par carence en fer : Prise en charge par le service
d’hématologie du CHU Mohammed VI

Image 2: Koilonychie (Ongles striés, cassants, aplatis ou en cupule) [66]

Image 3 : perléches (sécheresse des commissures labiales, fissuration) [67]

-54-

Rappor - grﬁfm'f.cam ‘:u



Profil clinique et thérapeutique des anémies par carence en fer : Prise en charge par le service
d’hématologie du CHU Mohammed VI

Image 4 : Langue dépapillée [67]

2.2. Au niveau digestif :

On peut retrouver a I’examen physique :
-Une glossite atrophique
- Une stomatite
-Un syndrome De Plummer Vison ou Kelly Patterson : La plupart des patients sont des
femmes adultes blanches, entre 40 et 80 ans, mais le syndrome a aussi été décrit chez
les enfants et les adolescents. La symptomatologie associent une dysphagie, une
anémie ferriprive et des lésions buccales (chéilites, glossite, koilonychie). En plus des
signes cliniques déja cités, on peut retrouver une splénomégalie et un goitre. Un des
aspects cliniques de ce syndrome est son association avec des cancers du tube digestif
supérieur (cesophage, pharynx) d’ou I'intérét de la surveillance.

Nous avons retrouvé une glossite atrophique chez 44.7% de nos patients, un
syndrome de Plummer Vison chez 2.9% de la population étudiée. La fréquence du
syndrome de Plummer Vison dans notre série difféere de celle de I’étude gabonaise de

Soumana S. et al [68] qui rapporte un cas sur 15 années. Cette différence peut
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s’expliquer par des raisons épidémiologiques. La rareté des publications mondiales sur
ce sujet a la limite de notre recherche ne permet pas de comparer ces deux résultats a

d’autres études.

Image 5 : glossite (inflammation de la langue) [69]

2.3) Autres :

Parfois on peut retrouver une splénomégalie modéré chez I'enfant en relation
avec une métaplasie érythropoiétique [64].

Dans notre série, nous avons retrouvé la splénomégalie dans 5.8% des cas ; le
retentissement staturo pondéral dans 7.7 % des cas. Ce résultat difféere de I’étude de
MG.Sall [64] qui note 13 cas de splénomégalie soit 35%; ceci peut s’expliquer par
I’association a la drépanocytose (14% des cas) et a la géophagie (68% des cas) dans cette
série.

D’autres signes ont été retrouvé dans notre étude ; il s’agit de ’'aménorrhée dans

2.4% des cas et le prurit dans 1.9% des cas.
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IV. ETUDE PARACLINIQUE :

1. Diagnostic positif :

1.1. Hémogramme

Il permet de retrouver une anémie hypochrome microcytaire mais aussi un taux
d’hématocrite diminué (fonction du degré de mitose), la normale chez I’lhomme étant de
40-55% et chez la femme de 35-47% [68] ; des globules blancs sont normaux parfois on
a une leucopénie [69] ; les plaquettes sont normales ou légérement élevées du fait de la
régénération.

Dans cette étude, le taux moyen d’hémoglobine était de 8g/dl chez la femme en
période d’activité génitale et 8.7g/dl chez les hommes. Le VGM moyen est de 62fl chez
la femme et 68.9fl chez ’homme ; Le TCMH moyen dans cette série est de 18 pg tandis
que le CCMH moyen est 28.2 g/dl. Ces résultats se rapprochent de ceux de Nacoulma et
al [7] qui rapporte une taux d’hémoglobine moyen de 7.5 g/dl chez la femme et de
7.7g9/dl chez ’homme ; un VGM moyen de 72.2 pg chez la femme et 69.2 pg chez

I’homme ;le TCMH moyen dans cette série est de 23pg.

1.2. Frottis sanguin :

Il révéle :
-La présence de globules rouges pales, mince avec un centre décoloré, réalisant au
maximum une annulocytose c'est-a-dire des globules rouges vides d'hémoglobine, se
présentant sous la forme d'un simple anneau formé par la membrane de I’élément
(Figure 10).
-La présence de cellules cible avec anisosytose c'est-a-dire variabilités des globules
rouges dans leurs diamétres et/ou poikilocytose c'est-a-dire une grande variabilité des

globules rouges dans leurs formes.

Dans notre étude nous n’avons pas rapporté les résultats du frotti sanguin car
c’est un examen qui n’est pas systématiquement réalisé dans notre contexte et ceci est
du au fait que I’lhémogramme et le bilan martial suffisent souvent a établir le diagnostic

d’anémie ferriprive.

-57-



Profil clinique et thérapeutique des anémies par carence en fer : Prise en charge par le service
d’hématologie du CHU Mohammed VI

Image10 : Anisocytose [70]

11: Hématies hypochromes [70]
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Image 13: Hypochromie et microcytose des GR [69]

1.3) Bilan martial :

Le bilan martial est I’ensemble de parameétres biochimiques et hématologiques

visant a évaluer le statut en fer des patients. Il se fait sur prélévements veineux de facon

-59-



Profil clinique et thérapeutique des anémies par carence en fer : Prise en charge par le service
d’hématologie du CHU Mohammed VI

soigheuse pour ne pas hémolyser une partie du prélévement source d’erreurs de
préférence a jeun ; la notion de prise de sels de fer ou de contraceptifs oraux a base

d’cestrogénes doit étre précisée.

% La ferritinemie :

Elle représente les réserves en fer, une baisse évoque une carence martiale et
constitue un signe précoce avant les modifications de la sidérémie et de la CTF. Sa valeur
normale est de11-306ug/L chez la femme et 24-336 ug/L chez ’lhomme .Son taux est
influencé par une maladie intercurrente notamment un syndrome inflammatoire
biologique, la cytolyse hépatique, tumeurs solides, hémopathies variées, hyperthyroidie
qui augmente son taux circulant et rende son interprétation difficile (2). Lorsque
I’lanémie ferriprive est associé a un processus inflammatoire, le ferritinémie peut
paradoxalement étre normale ce qui est loin d’étre rare [71], d’ou I'intérét d’y associer

un dosage de la CRP.

Dans cette étude, la ferritinémie était effondrée dans 78 % des cas ; elle était a la limite

inférieure chez 22% des patients.

Nos chiffres sont comparables a ceux de Nacoulma et al [7] qui retrouve une
ferritinemie effondrée dans leur série avec une moyenne de 8.9ug/l chez les femmes et
15.5 ug/l chez les hommes. Ces résultats semblent discordants avec ceux de I’étude
hospitaliere de M.Ruivard et al qui retrouve une ferritinémie moyenne de 85ug/l au sein
d’une population de 21 patients porteurs d’une carence en fer, cette discordance peut
s’expliquer par la fréquence des syndromes inflammatoires biologiques au sein de cette
population.[51]

% Le fer sérique

Dans la carence martiale, il est diminué.La normale est de 13-34umol/I chez
I’lhomme et 11-34umol/L chez la femme [72].Chez I’enfant, la normale est [73] :
- Nouveau né a 2 mois : 10-36 umol/I
-2 mois alan: 11-24 mol/I
-1 an ala puberté : 11-24 mol/I
Son dosage permet d’affirmer I’hyposidéremie, cependant il subit des variations

nycthémérales avec un maximum a 11h ce qui fait de lui un mauvais reflet de la carence

-60 -



Profil clinique et thérapeutique des anémies par carence en fer : Prise en charge par le service
d’hématologie du CHU Mohammed VI

d’ou la nécessité de le coupler a la CTF. Aucun malade de cette série n’a bénéficié de cet

examen car il n’est pas disponible a I’hopital.

< La capacité totale de fixation de le transferrine(CTF) :

C’est le dosage fonctionnel de la transferrine, elle permet son estimation
indirecte.
Elle est augmentée dans la carence en fer atteignant 360mg/I alors que sa valeur
normale est de 200-300mg/I.

R/

% Le dosage de la transferrine :

C’est la protéine plasmatique qui assure le transport du fer jusqu’aux cellules
cibles. Elle est dosée par des techniques immunochimiques utilisant des anticorps
spécifiques. Dans les carences martiales son taux est typiquement augmenté la normale
étant comprise entre 1.80-3g/l, tandis que son coefficient de saturation (rapport entre le
fer sérique et la CTF) est diminué (<16%) alors que la normale est comprise entre 30et
40% [72].

7

% Le dosage du récepteur soluble de la transferrine(RsTf) :

C’est une protéine monomérique, forme tronquée du récepteur membranaire
qui provient en majorité des globules rouges immatures. Il est présent dans le plasma en
quantité strictement proportionnel a la masse totale des récepteurs a la transferrine
exprimés sur les cellules de I’organisme.

Non seulement il refléte les réserves tissulaires en fer mais son taux sanguin est
corrélé au niveau de I’érythropoiése. L’intérét de son dosage réside dans les situations
ou la carence martiale est associée a une inflammation, situations dans lesquelles les
tests de routine du statut martial sont mis en défaut [74] [75]. Son dosage est augmenté
en cas d’anémie ferriprive (normalement il est compris entre 8-28nmol/l) tandis qu’au
cours d’une anémie inflammatoire due notamment a une maladie chronique il n’est pas
modifié a I'exception de la coexistence avec une érythropoiése accélérée (anémie
mégaloblastique, thalassémie) [76].De plus il n’est pas influencé par I'dge, le sexe, la
phase du cycle et la grossesse chez la femme, en revanche il est plus élevé chez les

sujets d’origine subsaharienne ou ceux qui vivent en altitude.
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« Rapport récepteur soluble de la transferrine/ferritine :

Le rapport récepteur sérique de la transferrine/ferritine constitue un reflet tres
précis des réserves en fer lors d’une épreuve de phlébotomie [77] Dans une étude faite
dans le cadre de I’évaluation de ce rapport, I'utilisation de celui ci permet d’améliorer la
sensibilité du dosage de la ferritine de 5 %, sans en altérer sa spécificité [78]. Pour
d’autres auteurs [79], I’expression logarithmique de la ferritine dans ce rapport aboutit a
une efficacité diagnostique presque parfaite pour le diagnostic de carence en fer, avec
une sensibilité de 98 % et une spécificité de 100 %. Cependant, le colit du dosage du
resepteur sérique de la transferrine est un peu plus élevé que celui de la ferritine: le
calcul du rapport récepteur sérique de la transferrine/ferritine augmente
significativement le co(t du dosage de la ferritine seule. De plus, la différence des aires
sous les courbes ROC (Receiver Operating Characteristics) entre le
rapport récepteur sérique de la tranferrine/ferritine et la ferritine n’est pas significative.
La mesure du rapport récepteur sérique de la transferrine /ferritine améliore la
sensibilité de la ferritine seule mais la différence évaluée par les courbes ROC n’est pas

significative ; sa détermination, du fait de son colit, doit étre réservée aux cas difficiles.

7

< Dosage de la protoporphyrine érythrocytaire:

Son augmentation s’observe précocement des le stade initial de I’'anémie et peut
atteindre des valeurs égales a 5 fois la normale dans les formes sévéres [80]. Il y a une
accumulation de la protoporphyrine dans les globules rouges lorsqu'il y a
insuffisamment de fer pour former I'héme. Si I'apport de fer pour I'érythropoiése est
insuffisant, c’est le zinc qui prend sa place dans la protoporphyrine IX et la
protoporphyrine-zinc (ZnPP) remplace I’héme. Une ZnPP augmentée signale qu’il n’y a
pas assez de fer pour la synthése de I'héme. La ZnPP témoigne ainsi d’une érythropoiése
sur manque. de fer, c’est-a-dire d’'un manque de fer fonctionnel, en montrant que |'offre
en fer est insuffisante.

La ZnPP peut étre dosée dans les érythrocytes de sang EDTA selon une technique
fluorométrique simple, rapide et peu onéreuse.Par contre le dosage de la
protoporphyrine libre est difficile. Les résultats sont donnés en pmol/mol d’héme. S’il
n'y a que les réserves de fer qui sont insuffisantes, les valeurs normales de ZnPP sont
<50 pmol/mol d’héme, car le fer a disposition pour I’érythropoiése est encore suffisant.

Des que I'érythropoiése diminue par manque de fer, davantage de ZnPP est synthétisée.
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Dans une anémie ferriprive cliniquement manifeste, les taux de ZnPP sont >80 pmol/mol
.Un manque de fer fonctionnel est donc diagnostiqué avec une grande sensibilité par la
ZnPP mais aprés un certain délai seulement. Ce paramétre est intéressant en pédiatrie
puisqu’il peut se faire sur des micro prélévements mais il n’est pas plus informatif que le
dosage de la ferritinemie. Il faut noter qu’il existe des accumulations de
protoporphyrine lors des intoxications par le plomb ; son taux est également modifié par
Ilinflammation et la bilirubine. Ce dosage reste réservé aux études épidémiologiques
[81]

R/

« Dosage de |I’hepcidine :

Actuellement son dosage est urinaire et sérique. Aucune méthode n’est encore
standardisée le dosage sérique étant encore a I’état expérimental. Celui ci est basé sur
la technique ELISA compétitive .Permet de mieux comprendre I'anémie inflammatoire :
L’'IL 6 produite lors du processus inflammatoire stimule la synthése hépatique de
I’hepcidine mais son intérét réside aussi dans de nombreuses pathologies ou existe une
anomalie du métabolisme du fer notamment I’anémie par carence et ’hémochromatose.
Si plusieurs méthodologies sont aujourd’hui proposées, la mise au point d’un dosage de
routine reste un enjeu important pour la prise en charge des patients présentant une
pathologie du métabolisme du fer [82].

Dans cette étude le bilan martial était limité au dosage de la ferritine
plasmatique, d’une part pour des raisons économiques vu que beaucoup de nos patients
sont limités par les moyens financiers et d’autre part parce que I'hémogramme et la
ferritinémie permettent souvent, a eux deux, de poser le diagnostic d’anémie par

carence en fer.

2. Diagnostic étiologique :

2.1) Selon ’age :

7

% Chez le nourrisson et le nouveau né:

Les examens paracliniques sont demandés en fonction du contexte :
- La mise en évidence d’hématies foetales dans le sang de la mére au cours des
hémorragies dans la circulation maternelle
- Bilan d’hémostase et de la vit K dans les syndromes hémorragiques néonataux
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- L’examen endoscopique dans les saignements dus aux malpositions cardio-
tubérositaire.

- Test d’exclusion provocation dans le cadre dune allergie aux protéines de lait de
vache.

s Chez I’enfant :

En fonction du diagnostic suspecté, les examens qu’on peut demander sont :
- L’examen copro parasitologique des selles pour rechercher une parasitose
- La biopsie du gréle avec dosages des anticorps anti-endomysium et anti-gliadines pour
rechercher une maladie ceeliaque
- L’écho cceur, la radiographie thorax peuvent retrouver une cardiopathie congénitale.
L’endoscopie digestive et le lavement opaque sont utiles pour rechercher une
oesophagite peptidique, un diverticule de Meckel, un polype intestinal et parfois un

ulcere gastro-duodenal.

2.2) Selon le sexe

% Chez la femme :

Il s’agit surtout et avant de I’exploration gynécologique

- Echographie pelvienne qui peut mettre en évidence un fibrome ou une hyperplasie
endométriale, un polype

- Le frottis cervico vaginal pour éliminer un cancer du col utérin

- Le bilan d’hémostase lorsqu’on suspecte un trouble de I’hémostase (Maladie de
Willebrand par exemple)

-L’endoscopie digestive quand I’exploration génitale n’a rien montré sauf si bien il ya des
signes cliniques qui orientent vers I'appareil digestif.

-Le bilan inflammatoire et le dosage des anticorps dans le cadre des maladies de

systéme digestive et extra digestive.

< Chez I’'lhomme :

- L’exploration digestive (endoscopie+biopsies) : C’est ce qui doit étre fait en premier
chez le sujet de sexe masculin car les cancers digestifs sont trés souvent a I’origine des
saignements chroniques au sein de cette population. De plus ces examens permettent le

diagnostic des pathologies digestives telles que la maladie de Crohn et la rectocolite
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ulcéro-hémorragique. L’endoscopie digestive est donc primordiale pour rechercher une
parasitose ou méme la recherche de sang dans les selles par hémoccult mais I'intérét
est limité car il ne permet pas de localiser I'origine du saignement. Quand I’exploration
digestive n’a rien trouvé, I’exploration du tube digestif par vidéocapsule peut étre utile,
elle permet de réduire la proportion d’anémie ferriprive inexpliquée mais est tres
couteuse [64].

L’examen coproparasitologique des selles est demandé quand on suspecte une

parasitose digestive.

V. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Devant une anémie microcytaire hypochrome, il ya des diagnostics différentiels ; le

tableau X récapitule les caractéres biologiques des différentes anémies microcytaires.

1. Les anémies inflammatoires:

Ce sont des anémies normochrome normocytaire mais qui deviennent
progressivement microcytaire par défaut de redistribution du fer capté par les

macrophages. Schématiquement on integre dans ce cadre 2 groupes de maladies :

- Les infections chroniques sévéres [83] : tuberculose, ostéomyélite, abcés, endocardite,
infection urinaire sur sonde a demeure, viroses chroniques, mycoses profondes.
- Les maladies systémiques ou dysimmunitaires [83] : lupus, polyarthrite rhumatoide,
périartérite noueuse, maladie de Horton, dermatomyosite

Sur le plan biologique, la CTF est normal ou basse, la ferritinémie est normale ou
élevée et il existe un syndrome inflammatoire biologique avec une CRP accélérée.
La coloration de Perls révéle une diminution du taux de sidéroblastes alors que le fer
macrophagique est normal ou élevé.
L'expression de I'hepcidine étant induite par les cytokines pro-inflammatoires, il a été
proposé que cette hormone puisse jouer un role dans I'établissement de ces anémies.

La forte sécrétion de I'hormone au cours des épisodes inflammatoires
participerait ainsi a la séquestration intramacrophagique du fer, au blocage de
I'absorption intestinale du fer alimentaire et a I'établissement de I'hypoferrémie

caractéristique de ces anémies [84]
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2. Les thalassémies hétérozygotes :

Les syndromes thalassémiques sont la conséquence d’une insuffisance de la
synthése d’une ou plusieurs chaines de globine.
Selon la chaine insuffisamment synthétisée, on distingue les o«-, B-,6-, dBf-, YB-
thalassémies ;cependant les « et B thalassémies sont les maladies monogéniques les
plus représentées dans le monde. Préalablement décrite dans le bassin méditerranéen
(Italie, Grece), la B-thalassémie est aussi trés répandue dans tout le Moyen-Orient, le
sud et I’est de I’Asie, I’Afrique de I’Ouest et les Antilles. Elle est rare dans les populations
originaires du nord de I'’Europe [58]. On distingue la B thalassémie homozygote ou
maladie de Cooley et la B thalassémie hétérozygote.
Elles sont les causes les plus fréquentes d’anémie microcytaire aprés les anémies
ferriprives ; les sujets atteins sont bien portant sans signe clinique d’anémie
exceptionnellement une splénomégalie discréte. Sur le plan biologique elles réalisent
une anémie modérée microcytaire mais hypersidérémique régénératives ou peu. Le
frottis sanguin montre une hypochromie, une anisocytose et une poikilocytose. Les
signes biologiques sont : I'augmentation du nombre des globules rouges traduisant la
pseudo polyglobulie, la microcytose et I’hypochromie.

L'électrophorése permet de faire le diagnostic en montrant de I'Hb A2 est sup. a
3.3%. Dans certaines situations la thalassémie coexiste avec la carence en fer et dans ce
cas la carence en fer provoque en plus de la diminution de I’hb A une réduction
proportionnellement plus grande de I’hb A2 ce qui peut masquer les caractéres
biologiques de la thalassémie .l faut donc si persiste une hypochromie avec une
microcytose aprés une thérapeutique martiale refaire le dosage quantitatif de I’hb A2.
Rarement, une anémie peut étre constatée chez certains sujets qui associent une B -

thalassémie hétérozygote a une triplication des génes «, ou a une sphérocytose
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héréditaire. Exceptionnellement, certaines femmes voient leur anémie s’aggraver au
cours de la grossesse [83].

Devant la découverte d’un cas de B thalassémie dans une famille ou devant des
personnes porteurs d’un trait thalassémique, I’enquéte familiale s’impose, afin de
pouvoir reconnaitre un couple dont les deux membres seraient porteurs d’une B-
thalassémie hétérozygote, et de leur proposer un conseil génétique qui puisse leur

permettre d’éviter la naissance d’un enfant homozygote [58].

3. Les anémies sidéroblastiques acquises :

Elles surviennent surtout chez le sujet agé et font partie des syndromes
myélodysplasiques qui sont des maladies clonales de la cellule souche hématopoiétique.
Ces types d’anémies sont caractérisés par la présence au niveau de la moelle osseuse
de facon trés élevée des sidéroblastes en « anneau » ou en

« couronne»

il o
D

de

Figure 12 : sideroblastes en « cible » au frotti sanguin [85]

Elles peuvent étre primitives (idiopathique) ou secondaire :
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- Dans sa forme primitive, le tableau clinique est dominé par I'anémie récidivante.

L’hémogramme retrouve une anémie isolée, normo-macrocytaire (95-110 fl.), ou
microcytaire (65-75 fl.) et hypochrome. Au niveau de la moelle osseuse, on retrouve une
hyperplasie érythroblastique (40-60%) avec dysérythropoiése (cytoplasmes réduits, ou
lacunaires, ponctuations basophiles) ; absence de dysplasie des autres lignées, pas de
blastose. A la coloration de Perls le fer est visualisé en présence de ferrocyanure de
potassium sous forme de grains verts dans les érythroblastes (sidéroblastes).Le bilan
martial quant a lui montre un taux de fer sérique trés augmenté, avec saturation élevée
de la sidérophiline ,la ferritinémie trés augmentée en relation avec l'importance de la

surcharge ferrique.
- La forme secondaire ou réversible a plusieurs étiologies :

*L’alcoolisme : Dans I'anémie sidéroblastique de I’éthylisme, I’hémoglobine : 6 a 10
g/dl ; VGM normal ou augmenté. Sur le frottis sanguin on trouvera souvent des
érythrocytes circulants dysmorphiques, avec double population de GR, et on peut
observer des corps de Pappenheimer et des hématies ponctuées chez un tiers des
patients .Dans la moelle, I'hnématopoiése est mégaloblastique, résultant d'une carence en
folates le plus souvent, mais il y a une vacuolisation des proérythroblastes évoquant une
souffrance mitochondriale.

*Les médicaments: Les agents antituberculeux (isoniazide, ripampicine), la

cyclosérine, le chloramphénicol, les sels d'arsenid et diverses| chimiothérapies.

*L’hypothermie
*L’intoxication au plomb

*Situations pathologiques acquises diverses : myélofibrose idiopathique

-68 -


http://www.rapport-gratuit.com/

Profil clinique et thérapeutique des anémies par carence en fer : Prise en charge par le service
d’hématologie du CHU Mohammed VI

Tableau X : Diagnostics différentiels des anémies hypochromes [85]

Carence Anémie thalassémie Anémie

martiale inflammatoire sidéroblastique
VGM/TCMH v Nou v }© A KA
Fer sérique ¢ N T
CTF tfr N ou * N N
Cs tf v N
Ferritinémie

Transferrine N N N ou

?
N ou ? N ?
f

—|—| P || | |«

Réserves de fer N ou N N ou T
dans la MO T
Fer ¢ N En couronne

érythroblastique

VI. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

Les étiologies peuvent étre résumées en 4 grandes catégories :

1. Carences d’apport :

- Chez le prématuré : ne bénéficie pas de la période ol le passage transplacentaire est
maximal. L'augmentation considérable de sa masse pondérale qui lui permet de doubler
son poids de la naissance a 3 mois nécessite des apports qui ne peuvent étre couverts

par l'alimentation.

- Les jumeaux se trouvent dans une condition voisine, se partageant le capital en fer En
cas de grossesse univitelline, une circulation transplacentaire commune peut entrainer

une polyglobulie chez I'un et une anémie chez l'autre.

- Les hémorragies dans la circulation maternelle dont on connait l'existence par la mise
en évidence d’hématies feetales dans le sang de la mere sont fréquentes mais

habituellement de faible abondance plus massives elles diminuent d'autant les réserves.

- La ligature précoce du cordon ombilical prive le nouveau né d'une quantité non
négligeable de sang et de la quantité équivalente de fer .lIl en est de méme en cas de

saignement du cordon.
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- Spoliation sanguine post natale: tout syndrome hémorragique du nouveau né
insuffisamment compensé: prises de sang répétées requérant des quantités notables de
sang, hémorragies minimes et répétées au cours des malpositions cardio tubérositaires,

hémorragies liées a un trouble de I'hémostase.

- Malnutrition ou dénutrition surtout dans les pays en voie de développement
- Chez le nourrisson : régime lacté exclusif est poursuivi trop longtemps

- Premiére enfance dans un contexte de malnutrition

- Régime alimentaire mal équilibré et inadapté

- Infections répétées source de diarrhée et de malabsorption de fer

Dans cette étude, la carence d’apport a été retrouvée chez 1 seul patient chez les
enfants de 5-14 ans ; chez 9.5% des enfants de 0-4 ans en plus de la carence d’apport, il
y avait une augmentation des besoins liés a la croissance ; chez 2% des enfants de 0-4
ans, notre étude a retrouvé 4 cas d’insuffisance de réserves a la naissance. Nos résultats
se rapprochent de I’étude américaine d’Anne Skalicky et al [86] qui rapporte 7.8%

d’enfants en carence d’apports, 2.6% de malnutrition.

2. Augmentation des besoins :

- Grossesse : surtout s’il s’agit de grossesse gémellaire ou rapprochées ; les besoins
sont estimés a 20mg /jour [64]. Dans notre série on note 9,5 % de cas de grossesses

répétées et rapprochées.

- Période de croissance surtout s’il s’agit d’une croissance anormalement rapide
(prématurité, dysmaturité) ; entre 12mois et I’adolescence, les besoins sont estimés a
10mg/jour ; les besoins augmentent chez la jeune fille en période d’activité génitale et
ce d’autant plus que les régles sont abondantes atteignant 15mg/jour [64]. Dans cette
série, 9.5 % des patients agés de 5-14 ans avaient une anémie ; dans 16.7 % des cas, la

notion de régles abondantes a été retrouvée

- Production exagérée en hématies (cardiopathies cyanogénes : tétralogie de Fallot,
transplantation des gros vaisseaux) :I’hypoxie tissulaire est responsable d’une

polyglobulie avec augmentation des besoins en fer pour assurer I’érythropoiése. [87]
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- La "chlorose" des jeunes filles ou anémie essentielle est de plus en plus rare, mais se
rencontre encore de nos jours. Elle est liée a lintrication de plusieurs phénomeénes,
alimentation plus ou moins équilibrée, période de croissance, régles abondantes .Elle

céde au traitement martial.

3. Pertes

A coté des hémorragies cliniquement évidentes, les hémorragies minimes et
chroniques peuvent facilement passer inapercues entrainant a long terme I'épuisement

des réserves.

3.1. Causes gynécologiques :

Il peut s’agir de :
- Ménorragies
- Métrorragies
- Menométrorragies.

L’examen gynécologique doit étre systématique chez une femme ayant une
carence martiale .Eventuellement les examens paracliniques tels que I’échographie
pelvienne, le frotti cervico-vaginal, bilan d’hémostase sont trés utiles pour le diagnostic

étiologique et peuvent retrouver :

% Un fibrome :

Tumeur bénigne chez la femme en activité génitale, qui se révéle souvent par
des ménorragies, une douleur pelvienne, une infertilité, des avortements spontanés, des
manifestations urinaires et digestives entre autre. L’échographie abdominale permet de
visualiser le fibrome parfois I’hystéroscopie quand celui-ci est endo utérin. Le traitement
est médical a base de progestatifs le plus souvent ou alors chirurgicale quand le fibrome

est compliqué (torsion, ménorragies importantes, taille supérieur a 8cm)

< Un polype :

C’est une excroissance qui se développe eu dépend de I'endomeétre ou de
I’endocol qui se manifeste par des ménorragies ou des métrorragies ; il peut étre
découvert de facon fortuite au cours d’un bilan de stérilité, d’un examen gynécologique.
Le diagnostic est fait par échographie parfois hystéroscopie et le traitement est
chirurgical.
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< Un cancer :

Il s’agit surtout du cancer du col qui est sur le plan épidémiologique le 2eme
cancer chez la femme. Il faut toujours y penser encore plus s’il existe des facteurs de
risque (infection a HPV, rapports précoces, bas niveau socio économique). Son dépistage

est possible et le pronostic est meilleur quand la prise en charge est faite précocement.
% Endométriose :

C’est la présence de tissu endométrial en dehors de I'utérus. Cette pathologie
d’origine inconnue se manifeste par des douleurs chroniques, dysménorrhées,
dyspareunie, hématurie. Le diagnostic repose actuellement sur I’hystéroscopie avec
biopsies, la prise en charge thérapeutique peut étre médicale basée sur le traitement
antalgique et hormonal ou chirurgicale et dans ce cas la chirurgie est conservatrice ou

radicale.

o

< Un déséquilibre hormonal :

Il est responsable de métrorragies fonctionnelles qui sont d’origine utérine sans
lésions organiques endométriales d’expliquer les saignements. Ces metrorragies sont
souvent dues a une insuffisance lutéale et régresse aprés correction de

I’insuffisance .Avant de retenir ce diagnostic, il faut éliminer une cause organique.

R/

< Le port du stérilet :

Mal positionné, il peut étre a 'origine de saignements par irritation de la muqueuse.

Le fibrome a été retrouvé chez 2.4% de nos patientes; 1 cas de cancer de I'ovaire
avec hyperplasie endométriale a été répertorié. Le port de stérilet a été retrouvé et
représentait 2.4% des étiologies d’origine gynécologiques. Dans I’étude de Nacoulma et
al. [7] le fibrome représente 17% des étiologies gynécologiques. Cette discordance peut

s’expliquer par le fait que le fibrome utérin est plus fréquent chez la femme noire.

3.2) Causes digestives

3.2.1) Pathologies néoplasiques :
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s Cancer du colon:

C’est le cancer digestif le plus fréquent chez I’lhomme avec le cancer rectal; il
survient autour de 60 ans et peut se révéler par des troubles de transit, des rectorragies,
des douleurs abdominales, une altération de I’état général .La coloscopie avec biopsies
est la clé du diagnostic, le traitement repose la chirurgie parfois associé a la
radiothérapie. Les patients ayant des lésions précancéreuses (polypes adénomateux,

maladies inflammatoires chroniques de I'intestin) doivent étre rigoureusement surveillés.

% Cancer du rectum:

Il touche 2 hommes pour une femme et survient a partir de 45 ans; il peut étre
symptomatique (rectorragies, syndrome rectal, trouble de transit) ou sous forma latente
d’ou I'intérét du toucher rectal lors de I’examen abdominal. Le diagnostic est fait par la

rectosigmoidoscopie et le traitement est chirurgicale parfois associé a la radiothérapie.

< Cancer gastrique :

C’est un cancer grave et fréquent aprés 50ans. Les facteurs de risque sont
I’alimentation salée, I'infection a hélicobacter pylori et les lésions prédisposantes telles
que la maladie de Ménetrier, la maladie de Biermer, la gastrite atrophique et le polype
adénomateux. Les signes fonctionnels se résument a des épigastralgies, amigrissement,
anorexie, anémie ; toutes épigastralgies associées a une anémie ferriprive est un cancer
gastrique jusqu’a preuve du contraire. La fibroscopie avec biopsies est I’examen clé du

diagnostic et la chirurgie est la seule méthode curative de ce cancer.

% Cancer ;esophagien:

Il représente 13% des cancers digestifs. Des facteurs de risque (alcoolisme et
tabagisme, états précancéreux comme le mégaoesophage, endobrachyoesophage,
divercule de I’;esophage) existent ce qui rend possible sa prévention. Dans 90% des cas,
la dysphagie est le signe fonctionnel retrouvé, on peut aussi avoir les régurgitations,
I’hyper sialorrhée, et a un stade avancé I'amaigrissement, la perforation cesophagienne.
La fibroscopie digestive haute avec biopsies permet souvent de poser le diagnostic ;

quand elle est normale on a recours au transit cesophagien gastro-intestinal(TOGD).La
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prise en charge fait appel a la chirurgie et dans les stades avancés la chimio et la

radiothérapie.

Dans notre série, nous avons retrouvé 1 cas de cancer colorectal (0.5%) et 1 cas
de cancer gastrique ; 1 cas d’angiodysplasie intestinale a également été retrouvé. Ces
résultats sont inférieurs a ceux de plusieurs auteurs notamment a ceux de Gaskell et al.
[88] ol le cancer colorectal représente 8 % des causes digestives d’anémie ferriprive chez
I’lhomme. Cette différence peut étre expliquée par la perte de vue d’une partie de nos
malades avant qu’un diagnostic puisse étre établi, de plus I’étude de Gaskell concerne

des patients agés.

3.2.2. Pathologies nhon néoplasiques :

% Ulcere gastroduodénal :

C’est une affection chronique évoluant par poussées caractérisée par un cratére
ulcéreux susceptible de se compliquer. L’Age moyen de survenue est de 65ans pour
'ulcére gastrique et 55 ans pour l'ulcéere duodénal; les facteurs de risque sont
I'infection a hélicobacter pylori,le tabagisme et la prise importante d’AINS. La maladie se
manifeste dans sa forme typique par un syndrome ulcéreux et dans sa forme typique par
des épigastralgies atypiques, des dyspepsies, des vomissements et un amaigrissement.
L’endoscopie digestive avec biopsies est I’examen clé ; le traitement est bien codifié

basé sur les anti sécrétoires et I’éradication de I’hélicobacter pylori.
< Diverticulose colique :

C’est la présence de nombreux diverticules (hernie de la muqueuse et de la
musculaire muqueuse a travers une déhiscence de la musculeuse) non compliqués. Dans
sa forme compliquée, elle est responsable de douleur de la fosse iliaque gauche, de
trouble de transit, de rectorragies, d’émissions glaireuses et de syndrome occlusif. Le
diagnostic se fait par coloscopie et ou opacification digestive. Le traitement peut faire
appel aux mesures hygiéno-diététiques dans les formes non compliquées, a la chirurgie

dans les formes compliquées.
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% (Esophagite peptidique:

Survient dans le cadre d’un reflux gastro cesophagien. La fibroscopie haute est
I’examen clé pour le diagnostic et le suivi. A long terme des complications telles que

des sténoses des fistules, des hémorragies peuvent survenir.

% Rectocolite ulcéro-hémorragique :

C’est une maladie inflammatoire chronique intestinale idiopathique qui touche
le rectum et le colon. L’homme et la femme sont touchés de facon égale, les symptomes
digestifs les plus fréquents sont la diarrhée et les rectorragies; il existe des
manifestations extra digestives. Le diagnostic paraclinique repose sur la
rectosigmoidoscopie avec colonoscopie et biopsies. Le traitement repose sur la

corticothérapie.

% Varices cesophagiennes par HTP (hypertension portale):

Survient souvent dans un contexte de <cirrhose et da carcinome
hépatocellulaire .Dans ce cas, |’endoscopie a un intérét diagnostic et méme

thérapeutique

< Hémorroides :

Ce sont des dilatations des veines situées dans la sous muqueuse du canal anal
qui jouent un roéle physiologique dans la continence. Les hémorroides peuvent étre
asymptomatiques ou compliquées par des rectorragies, douleur anale, sensation de

boule.

Avant de retenir ce diagnostic devant une anémie il est impératif d’éliminer une

pathologie neoplasique, c’est donc un diagnostic d’élimination.

R/

< Hernie hiatale surtout chez le nourrisson
% Prise d’AINS qui peut étre responsable d’un ulcére gastrique

% Parasitoses digestives :

Il s’agit le plus souvent de la trichocéphalose, I'ankylostomose, qui sont

responsables de saignements chroniques.
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-La trichocéphalose est une nématode strictement humaine siégeant au niveau du
caecum souvent asymptomatique mais qui en cas de contamination massive peut donner
des diarrhées, vomissements, un prolapsus rectal et une anémie par saignement de la
mugqueuse.

-L’ankylostomose est une larve qui pénétre par voie transcutanée, se fixe au niveau
de la muqueuse duodénale et est responsable de saignement occulte. L’examen
coproparasitologique des selles permet de faire le diaghostic en mettant en évidence les

parasites sous forme de larves ou d’ceufs.

Dans cette étude, nous avons retrouvé 7% de cas d’ulcére gastro-duodénaux dont
2.8% étaient des hommes et 4.3 % des femmes, 1.5% de cas d’hernies hiatales et
d’hémorroides ; 1% de gastrite a AINS et de saignements de varices cesophagiennes soit
pour chacune de ces étiologies. Ces résultats sont inférieurs a ceux de Nacoulma et al.
[7].Cette différence peut s’expliquer d’une part le fait que cette étude inclus des patients
hospitalisés qui ont bénéficié des examens paracliniques a but étiologique au cours de
leur hospitalisation. Dans cette série le suivi se faisait en consultation, la recherche
étiologique n’était pas toujours possible du fait des moyens souvent limités de nos

patients.

Tableau XI: Répartition des pourcentages des différentes causes de saignements

chroniques dans différentes séries

Causes Pourcentage(%)
Gaskell et al. | Nacoulma et al. [7] Notre série
[88]
Ulcere gastro 26 12.2 7
duodenal
Hémorroides 6 12.2 1.5
Parasitoses - 19.6 0.5
Hernie hiatale - 4.9 1.5
Inconnues 16 - 29.1
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3.3. Autres :

« La maladie de Willebrand :

Des pathologies non gynécologiques peuvent étre a I'origine de saignements
gynécologiques, il s’agit des troubles de I’hémostase constitutionnel notamment la
maladie de Willebrand ; elle est liée a une anomalie quantitative ou qualitative du facteur
Willebrand (VWF), protéine qui joue un role majeur a la fois dans les interactions des
plaquettes avec la paroi vasculaire lésée (hémostase primaire) et dans le transport du
Facteur VIl plasmatique. Elle se manifeste par des hémorragies de muqueuse qui sont
importante aprés avulsion dentaire, un acte chirurgical ou un traumatisme. Son
diagnostic peut étre difficile et est basé sur le dosage immunologique du facteur
Willebrand

« Maladie de Rendu-Osler :

C’est une affection autosomique dominante a pénétrance quasi compléte et a

expressivité variable. Le diagnostic est évoqué devant :

-Des épistaxis spontanées répétées irréguliéres apparaissant dés I’enfance ou

I’adolescence ; chez 3 sujets /4 avant 20 ans [89]

-Des télangiectasies apparaissant progressivement par efflorescence sur le visage

(pommettes, levres surtout inférieure) les muqueuses et les extrémités.

-Des complications avant tout hépatique, digestive et pulmonaire : télangiectasies
multiples pouvant entrainer des hémorragies, dolichoartére hépatique et dilatation
artério veineuse progressive, fistules artério veineuses pulmonaires. D’autres
complications peuvent survenir notamment ophtalmologiques, nerveuses autonomes,
urinaires. La maladie peut étre bénigne restant ainsi asymptomatique ou peut évoluer
vers la répétition des épistaxis avec I'installation d’une anémie ferriprive par déperdition
sanguine.

Aucun diagnostic biologique spécifique n’existe et pour les personnes a risque
un conseil génétique est recommandé. Le traitement est symptomatique et la

surveillance est clinique, biologique et radiologique.
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Figure 13: Télangiectasies de la langue [90]

% Syndrome pneumo-rénal de Goodpasture :

C’est une affection auto-immunitaire avec syndrome hémorragique alvéolaire
et/ou insuffisance rénale aigue par glomérulonéphrite extra capillaire. Elle est
caractérisée par la présence d’auto anticorps circulants qui se fixent sur les membranes
basales glomérulaires et alvéolaires sous forme de dépodts linéaires et continus._Les
manifestations cliniques pulmonaires sont les hémoptysies peu abondantes mais
récidivantes, la toux et la dyspnée d’installation progressive, des douleurs thoraciques
parfois associée a une fiévre et des rales crépitants. Sur le plan paraclinique la radiologie
thoracique le plus souvent des infiltrats bilatéraux de densité variable (du verre dépoli au
poumon blanc) ; le lavage broncho-alvéolaire raméne un liquide trouble rosé ou rouge
riche en hématies. Sur le plan extra-pulmonaire il ya des signes rénaux tels que
I’hématurie microscopique, la proteinurie, I'insuffisance rénale aigue pouvant nécessiter

une dialyse ; des arthrites, myalgies et purpura vasculaire_[91].
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Les examens nécessaires au diagnostic sont la recherche d’anticorps anti MBG
(membrane basale glomérulaire) et la biopsie rénale avec étude en immunofluorescence.
La prise en charge fait appel au traitement symptomatique des insuffisances rénale et
respiratoire, a la corticothérapie aux échanges plasmatiques, I’éviction du tabac est

fortement conseillée.

% Hémosidérose pulmonaire

Pathologie d’étiophatogénie inconnue, I’lhémosidérose pulmonaire ouche I’enfant
et l'adulte surtout le sujet masculin. Sur le plan clinique la symptomatologie est
variable : hémoptysies aigues foudroyantes ou minimes, toux chronique, dyspnée,

asthénie ou anémie asymptomatique. Il existe 2 phases :

-une phase aigue correspondant a I’épisode de I’hémorragie intra alvéolaire et se

manifeste par une toux, dyspnée, hémoptysie et parfois insuffisance respiratoire

-une phase résolutive avec régression progressive des signes précédant avec ou sans
traitement.

Le meilleur examen diagnostic est la bronchoscopie avec lavage bronchiolo-

alvéolaire qui met en évidence de nombreux sidérophages éléments spécifiques du

diagnostic. Le traitement repose sur la corticothérapie au long court.

« Syndrome de Lasthénie de Ferjol :

Le syndrome de Lasthénie de Ferjol correspond a une anémie ferriprive
volontairement provoquée par des auto spoliations sanguines répétées et dissimulées,
associée a des troubles de la personnalité. C'est une maladie rare. Une cinquantaine de
cas a été rapportée en Europe, aux Etats-Unis et au Japon [93], essentiellement chez des
femmes agées de 20 a 43 ans. Leur profession a souvent un rapport avec la médecine : il
s'agit dans la majorité des cas d'infirmiéres, religieuses ou laiques, d'aides-soignantes,
de laborantines, parfois de médecins. Ces femmes sont souvent célibataires ou
lorsqu'elles sont mariées, leur mariage est un échec Il y a souvent un événement
traumatisant dans l'enfance : un deuil [94] , un viol, un inceste [95]. Ces événements
souvent méconnus peuvent orienter précocement vers le diagnostic. Ces malades
peuvent avoir des troubles de la personnalité marqués par une inhibition affective et une
tendance masochiste. Les hémorragies provoquées sont trés variées et souvent

ingénieusement dissimulées. ). Elles sont habituellement contrélées : le malade décide
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de l'intensité du saignement. Elles peuvent aussi mettre en jeu le pronostic vital de facon

immédiate lorsque le malade est sous I'emprise d'une pulsion de mort [96].

Bien que ferriprive, cette anémie ne répond pas souvent au traitement martial. La
prise en charge psychiatrique de ces patients semble indispensable mais elle est tres
difficile. Le pronostic est sévére, marqué par la survenue de suicides ou de décés
accidentels par hémorragies.

Dans notre étude, nous avons relevé 3 cas de dons de sang répété soit 1.5%, 1
cas d’épistaxis a répétition et 1cas de maladie de Willebrand soit 0.5% pour chacune de

ces étiologies. Ces résultats sont concordants avec ceux de Nacoulma et al. [7]

4. Malabsorption :

4.1) Maladie ceeliaque :

La maladie ceeliaque est également appelée sprue et entéropathie au gluten. C’est
une anomalie génétique avec hypersensibilité digestive au gluten liée a une anomalie de
'immunité cellulaire qui, dés la naissance, provoque une intolérance au gluten, une
protéine contenue dans le blé, le seigle et I'orge. Elle a deux pics de fréquence avec une
révélation soit dans I’enfance ou a I’dge adulte le plus souvent entre 20 et 40 ans et est

2 a 3 fois plus fréquente chez la femme [115].

La consommation d’aliments contenant du gluten cause des atrophies
villositaires dans [I’intestin gréle. La maladie ceceliaque se manifeste habituellement
pendant I’enfance par des symptomes tels qu’une croissance inadéquate, des selles
volumineuses, une distension abdominale, des épisodes d’irritabilité et des périodes de
faiblesse. Ces indices de malnutrition sont dus au fait que I'intestin absorbe mal les
aliments. Chez le nourrisson, la maladie peut se manifester par une cassure de la
courbe de croissance et simuler une malnutrition d’ou I'importance de I’enquéte
diététique. On établit un diagnostic en identifiant les atrophies villositaires
et I'inflammation par le biais d’une endoscopie qui permet de prélever des biopsies de
I'intestin gréle mais aussi sur la recherche des auto anticorps anti gliadine, anti
endomysium et parfois anti transglutaminase type Ig A. Le traitement repose sur le

régime sans gluten.
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4.2. Parasitoses digestives :

A I’échelle planétaire c’est I'une des principales causes de carence chez les sujets
ont un faible apport martial. Il s’agit de I'ankylostomiase, I’anguillulose, la giardiase, la
schistosomiase. La giardiase est trés souvent responsable de malabsorption avec
diarrhées chroniques pouvant aller jusqu’a la dénutrition ; parfois elle se résume a une
dyspepsie isolée. Le traitement de toutes ces parasitoses reposent sur les régles
d’hygiéne et les anthelminthiques (flubendazole, mebendazole, albendazole,

tiabendazole, pamoate de pyrantel)

Dans notre série nous notons, 1% de cas de diarrhées chroniques et 1 cas de
parasitose intestinale. Nos résultats sont inférieurs a ceux de Kouria et al [3] qui
rapporte 7% de parasitoses liées a I’anémie. Cette différence peut s’expliquer par le fait
que dans leur étude, I'’examen parasitologique était fait de facon systématique ce qui

n’était pas le cas dans notre série.

4. 3. Géophagie :

C’est la consommation volontaire de la terre ; elle rentre dans le cadre du
syndrome de PICA qui est un trouble de conduite alimentaire caractérisé par I'ingestion
de substances non nutritives pendant au moins un mois selon le DSM VI [95]._Sa
prévalence est trés variable selon les pays, les continents et les habitudes alimentaires.
Sa prévalence est élevée en Afrique surtout au sein de la population féminine et des
jeunes enfants. Une étude faite au Sénégal sur ’anémie parmi des enfants de 4 a 14 ans
a montré que les causes de I'anémie étaient dominées par la géophagie (75% de la
population étudiée) [96].11 existe des facteurs de risque : Grossesse allaitement, enfant <

5 ans, puberté, enfant malnutri, pauvreté, origine africaine.

Le lien entre I'anémie et géophagie est clairement établi cependant on ne sait
toujours pas si I’anémie est une conséquence ou une cause de la géophagie .En effet,
d’une part des recherches montrent que la terre a un pouvoir chélateur du fer
alimentaire [97] ; des études utilisant du fer radioactif ont montré une diminution de
I’absorption digestive du fer en cas d’ingestion d’argile [98]. D’autre part, la géophagie
diminue voir disparait avec le traitement martial [99] suggérant ainsi que la géophagie
est une conséquence de la carence martial; des auteurs suggérent un

dysfonctionnement des neurotransmetteurs monoaminergiques provoqué par le déficit
|
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en fer [100].En plus de I'anémie, la géophagie favorise I'infestation parasitaire surtout
chez les enfants ,celle ci étant elle-méme une cause d’anémie ferriprive [1] .Dans le cadre
d’une prévention une éducation nutritionnelle est nécessaire pour endiguer ce

phénomeéne.

Dans cette étude on note 15 cas de géophagie par consommation d’argile dont
4.3% sont des femmes, 2% des enfants de 0-4 ans et 1% des enfants agés de 4-15ans.
Ces résultats sont inférieurs a I’étude tunisienne de karoui et al [3] qui apporte une
fréquence de 30.8% chez la femme et a celle de MG. Sall [64] qui rapporte une fréquence
de 77% chez des enfants de 4-14 ans. Ceci peut s’expliquer par le fait que la géophagie
est une habitude alimentaire plus fréquente en Afrique noire ; d’autre part I’étude de

karoui et al [3] portait sur un échantillon plus important.

4.4. Allergie aux protéines de lait de vache : [56]

C’est I'allergie alimentaire la plus fréquente de I’enfant, pathologie du nourrisson
entre au dela de18-24 mois. Elle est favorisée par le déficit immunitaire, les agressions
infectieuses, le terrain d’atopie familiale. Les manifestations cliniques de I’APLV peuvent
étre immédiates (allergies cutanée, respiratoire, digestive voire choc anaphylactique), en
quelques heures ou jours (colite hémorragique, gastroduodenite hémorragique), ou alors
tardive (diarrhées chronique et malabsorption, dénutrition).Le diagnostic est fait pat le
test d’exclusion/provocation (3 tests sont nécessaires) et le traitement est basé sur

I’exclusion des PLV jusqu’a I’age de 2 ans voire plus.

4.5. Résection digestive :

Elle est responsable d’un défaut d’absorption de fer plus ou moins important
selon la longueur et la nature du segment digestif reséqué.

Devant une -malabsorption et selon I'étiologie suspectée, I’examen cytobactériologique
des selles, la biopsie jéjunale ou le test d’exclusion provocation dans I’APLV (allergie aux
protéines de lait de vache) permettent de poser le diagnostic.

Les etiologies des anémies sidéropéniques sont donc variées mais selon I’age,
certaines causes prédominent d’emblée .Ainsi, chez I'adolescent et les femmes en
période d’activité génitale, il est fréquent de retrouver un déficit du a un apport
insuffisant en fer par apport aux besoins .Chez I’homme adulte et la femme

ménopausée, on doit plus penser a un saignement pathologique, au niveau digestif chez
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I’lhomme et génitale chez la femme alors que chez I’enfant il s’agit surtout d’une carence
en apport. Quand aux nourrissons, la carence est souvent liée au faible poids de

naissance ou a la nutrition par le lait de vache entier non suivie d’une supplémentation.

VII- PRISE EN CHARGE :

1. Objectifs :

Les objectifs de la prise en charge thérapeutique sont la correction de I'anémie et

reconstitution des réserves en fer ainsi que le traitement étiologique

2. Les moyens:

2.1) Le traitement martial :

Instauré des que la carence martiale est prouvée il repose sur I'apport der fer soit par

voie orale sous forme de sels de fer ou intra veineuse.

% Les sels de fer:

Il existe plusieurs formes :

-En comprimés :

* Fumarate ferreux (fumafer*) :66mg/cp de fer

*Sulfate ferreux (tardyféron*) :80mg/cp avec vitamine C associé

*Sulfate ferreux (ferrograd*) :105mg/cp avec vitamine C
-En sirop :

*Heptogluconate ferreux (fumafer®) :33mg de fer pour 1cl

* Feredetate de sodium (Ferrostrane*) :33mg pour 1cl

* Férédérate de fer (ferrum®) :50mg/ cuillére a café
-En ampoule :

*Chlorure ferreux (fer UCB*) :50mg de fer/ampoule + vitamine C

*Gluconate ferreux (Tot’hama*) :50mg/ampoule + oligoéléments (Mg, Cu)

IIs sont administrés a raison de 200-250mg/jour chez I'adulte et chez I'’enfant a
raison de 3-emg/kg/jour pendant 4mois au moins [72]. La prise se fait au décours des

repas pour améliorer la tolérance digestive et le patient doit étre informé quant aux

effets secondaires qui peuvent étre pris a tord pour autre chose .La prescription
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concomitante de vit C augmente I’absorption du fer mais n’est pas décisive en pratique

clinique.

% Fer par voie injectable:

Les indications de cette voie sont: une malabsorption digestive, des pertes
sanguines non contrblables, une intolérance ou une non adhésion au traitement par voie
orale, des troubles psychiatriques, en post opératoire immédiat [101,102]. Dans ces cas,
la voie veineuse (venofer*) est une bonne alternative ; la voie intra musculaire
(maltofer*, jectofer*) n’est pas recommandée car la résorption n’est pas bonne et
I’injection douloureuse et peut laisser une pigmentation durable au point d’injection.
Une ampoule de 5mg comprend 100mg de fer a diluer dans 100ml de sérum salé
isotonique en perfusion de 15mn sans dépasser 300mg par perfusion.

Dans notre série, 96% des patients ont recu un traitement martial par voie orale, 4% ont
recu du fer par voie parentérale.

Les effets secondaires du traitement martial par voie orale sont les brulures d’estomac,
la constipation, les diarrhées, les nausées, les vomissements et les selles noires.Ces
effets doivent étre recherchés, parfois ils sont responsable de I'arrét du traitement et

donc de rechute. Le patient doit donc étre informé de ces effets secondaires.

®

% Le fer liposomal :

Récemment commercialisé au Maroc sous le nom de SiderAL*, le fer liposomal
représente une approche rationnelle et innovante dans la supplémentation en fer.ll s’agit
du fer sous forme de liposome, structure lipidique sphérique ayant la propriété de capter
des molécules afin de les délivrer de facon ciblée dans I’organisme (voir figurel3).
L’intérét de cette forme réside dans le fait que I'absorption du fer est plus importante ;
en effet, le fer liposomal résiste a I'acidité gastrique ce qui augmente la quantité de fer
absorbée au niveau intestinale augmentant ainsi le taux de ferritine et d’hémoglobine ;
sa concentration plasmatique est maximale aprés deux heures d’ingestion. De plus, les
effets secondaires (constipation, brilures d’estomac, coloration des selles) sont moins
importants [113]. La molécule la plus utilisée est le pyrophosphate ferrique, elle est
prescrite a raison de 14 mg /jour ; chez la femme enceinte, elle est donnée a raison de

28mg /semaine soit 2 comprimés par semaine.
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Figurel3 :Structure du fer liposomal

2.2) La transfusion sanguine :

Elles ne sont pas souvent nécessaire dans les anémies ferriprives et on y a
recours si on a une anémie est trés mal tolérée, une comorbidité cardiaque sévéere, une
chirurgie d’urgence. Les effets secondaires doivent étre connus : Infections, réactions
allergiques, hyper volémie, surcharge en fer, hémolyse par incompatibilité. Elles sont
pratiquées habituellement lorsque le taux d’hb est < a 8g/ dl mais ce seuil est
largement modulable selon les caractéristiques propres a chaque malade. La quantité de
sang a transfuser en millilitres est calculée selon le poids et I’hémoglobine du patient
selon la formule : (Hb idéale-Hb réelle) x3xpoids (kg).Un concentré érythrocytaire de
280ml contient 200mg de fer [58].Dans cette étude 6.7% des patients ont bénéficié

d’une transfusion de culots globulaires.

2.3) Agents stimulant I’érythropoiése :

IIs nont aucune indication en cas de carence martiale mais peuvent permettre

en association au traitement martial, lorsque le seuil de tolérance clinique est dépassé et
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dans certaines situations particuliéres (acte chirurgical, patient refusant la transfusion

sahguine) [64]

3. Cas particulier : IRIDA (Iron Refractory Iron Deficiency Anemia)

C’est une nouvelle entité de découverte récente de fréguence sous estimée par les
cliniciens. Ce type d’anémie résistante au traitement par voie orale est due a une
mutation du géne de la matriptase 2 (aussi appelée TMPRSS6) [103]. Cette protéine a
pour action physiologique de cliver ’hémojuvéline membranaire (qui joue un role
essentiel dans I'activation de la voie BMP/SMAD) conduisant a une baisse de synthése de
I’hepcidine.Lorsque la matriptase 2 est mutée, ’hémojuvéline n’est plus clivée et il s’en
suit une hyperproduction d’hepcidine, a I'origine d’une anémie qui est alors réfractaire a
la supplémentation orale en fer. Selon une étude faite en 2009
sur 3 patients atteints d’une anémie résistante au traitement martial par voie orale [104],
d’autres mutations pourraient étre impliquées au mécanisme de malabsorption du fer
par anomalie du couple hepcidine-ferroportine apportant des diagnostics étiologiques
proches de I'IRIDA. En effet, la recherche de la mutation du géne TMPRSS6 s’est avérée
négative chez 2 patients ; bien que n’étant pas concluant, les résultats de cette étude
semblent monter que les recherches sur I’hepcidine et ce type d’anémie peuvent
apporter des réponses qui pourront améliorer la prise en charge diagnostique et
thérapeutique des IRIDA et par la méme occasion limiter les dépenses
socioéconomiques. Actuellement, le traitement martial par voie intraveineuse proposée

de facon précoce et systématique donne une réponse partielle.

4. Evolution sous traitement:

4.1. Normalisation de I’hémogramme

L’évolution sous traitement est marquée au 10eme jour et parfois des le 7eme
jour par la crise réticulocytaire a ’hémogramme, 'augmentation de I’hémoglobine de
0.1g/dl/jour et la correction progressive des paramétres de I’hémoglobine. La correction

de le ferritinémie marque la fin du traitement qui dure 4 mois [72].

Le suivi a court terme a été possible chez 65.8% des patients de notre
échantillon ; chez 57.2% d’entre eux, I’évolution a été favorable avec une normalisation
de ’'hémogramme au bout de 143 jours ave des extrémes allant de 112-217 jours. Ce
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chiffre est supérieur a I'étude d’l. Diagne et al. [12] qui rapporte une normalisation au
bout de 90 jours dans sa série. Cette différence peut s’expliquer par une mauvaise

compliance au traitement aprés disparition des signes physiques.

4.2. Absence d’amélioration :

Devant I’échec d’un traitement martial on doit penser a la persistance de I’étiologie une
malabsorption du traitement per os, une non observance ou mauvaise observance du
traitement

Dans 21 cas, soit 10%, I’évolution n’a pas été favorable avec persistance de la
microcytose. Les causes de cette non amélioration étaient dans 38% des cas due a
I’association a un trait thalassémique, dans 19% des cas une mauvaise observance du
traitement, dans 19% également une persistance de I’étiologie, dans 14% un sous dosage
du fer et dans 10% une malabsorption. Les auteurs s’accordent sur le fait que I’absence
d’amélioration est souvent due a la persistance d’une étiologie ou la mauvaise
observance du traitement a cause de ces effets secondaires parfois mal tolérés. En plus
des causes d’échec au traitement martial déja cités, il existe une nouvelle entité qui peut
expliquer les anémies qui reste réfractaire au traitement martial notamment par voie
orale : Ce sont les IRIDA [103]

4.3. Récidive

Concernant la récidive, on a noté soit 2.8% dans notre population au bout de 11
mois en moyenne avec des extrémes allant de 5-16 mois. Nous n’avons pas pu comparer

ce résultat a d’autres séries vu I’absence de publications a la limite de notre recherche

11X. PREVENTION:

Elle doit étre systématique dans une certaine tranche de la population :

- Les femmes enceintes dés le 4eme mois de grossesse ; la supplémentation doit
étre poursuivi jusqu’a I'accouchement. Si la cure a démarré a la fin de la grossesse,
poursuivre le traitement pendant les premiers mois d’allaitement. Si la femme n’a pas
bénéficié du fer pendant la grossesse, il faut penser a combler le déficit pendant la
période de I'allaitement [105]

- Les femmes allaitantes comme souligné plus haut
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- Les nourrissons surtout les prématurés et les jumeaux et les petits enfants:

Surtout entre 6-30 mois age ou la prévalence est plus élevée.
- Les personnes sous régime notamment quand celui ci est déséquilibré

Il existe une stratégie de prévention et de lutte contre I'anémie ferriprive au

Maroc.

1. Stratégie au Maroc:

1.1. Objectif :
Le programme national de lutte contre les troubles dus aux carences en

micronutriments vise a prévenir ’'anémie mais aussi a administrer une quantité de fer
suffisante pour assurer un développement optimal pendant les périodes critiques

Le but est de pouvoir diminuer d’un tiers le nombre d’anémies ferriprives par rapport a
son niveau de 2000 d’ici a 2015 [2]

1.2) Les moyens :

Les bases de cette stratégie sont nombreuses :

% La supplémentation en fer :

Elle se fait sous forme de sulfate ferreux qui doit couvrir les besoins en fer au
sein de la population cible en respectant le seuil de toxicité du fer et en surveillant les
effets secondaires. A titre d’exemple chez la femme enceinte les besoins sont estimés a
12.5mg de fer absorbable et généralement I'acide folique est associé a cette
prescription. La supplémentation sous forme de comprimés doit étre évitée chez les
enfants car elle peut étre responsable d’effets indésirables graves ,c’est ce qu’a monter
une étude de I'OMS faite a Zanzibar(Tanzanie) mais aussi au Népal ou I'essai effectué
entre des enfants qui prenaient du fer et de I'acide folique et ceux qui prenaient un
placébo n’a pas montré une différence dans la mortalité et I'incidence des infections
courantes chez ces enfants d’ou le choix de I’enrichissement des aliments qui, lui a fait

ces preuves dans certains pays comme nous allons le voir[106].
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% L’enrichissement des aliments

C’est une stratégie trés utilisée au sein des populations ou ['anémie
sideropénique est un probléme de santé majeur. Son avantage principal est qu’il permet
de toucher une large partie de la population et ce, a faible colit. Son inconvénient est
que le fer ajouté est soumis aux mémes limitations de ’absorption que le fer de la ration
habituelle : si la ration est a base exclusive de céréales et de légumineuses, le
pourcentage d’absorption du fer ajouté est faible sauf pour une forme de fer appelé fer
EDTA qui a une réactivité minimale avec I’aliment avec une biodisponibilité maximale.
Cette méthode n’est pas une entreprise facile encore plus dans des pays comme le
Maroc ou la présence de phytanes et de polyphénols dans les céréales (qui sont tres
consommés) réduisent I'efficacité des produits d’enrichissement ferreux. C’est pour
cette raison qu’il est nécessaire de recenser les aliments se prétant mieux a
I’enrichissement. Parmi ces aliments les produits céréaliers, les condiments, le sel, le
sucre les boissons et les aliments des enfants constituent des véhicules importants.
Cependant l'infrastructure de production et de distribution alimentaire ainsi que
I’application et la supervision des additifs ne doivent changer ni le gout ni I’apparence
des aliments et doivent étre biodisponibles. Les additifs pouvant étre utilisés sont le
sulfate ferreux, le citrate ferreux, le chlore ferrique, I’orthophosphate ferrique. Au Maroc,
la forme choisie est le fer élémentaire électrolytique par kilogramme de farine, ce fer
est incorporé a un mélange comprenant les vitamines B1, B2 et acide folique.Cet
enrichissement de farine en fer a été réalisé selon un référentiel technique élaboré par
un Comité Technique national respectant un processus d’enrichissement aux normes
internationales. Cette stratégie constitue aussi 'un pilier du projet GAIN au Maroc
(Global Alliance for Improved Nutrition) depuis 2003 qui soutient également 15 plans
nationaux de fortication alimentaire a travers le monde [107].Plusieurs pays ont adopté

cette stratégie(tableau3)
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Tableau 3 : Pays pratiquant I’enrichissement de la farine par le fer [108]

Pays Quantité de farine a Pays Quantité de farine a
rajouter (mg /kg) rajouter (mg /kg)
Arabie Saoudite >36,3 Indonésie 60
Bahrein >36,3 Nicaragua 60
Bolivie 60;3 Nigéria 28,9-36; 7
Canada 44 Panama 60
Chili 30 Paraguay 45
Costa Rica 60 Pérou 30
Colombie 44 Rep.Dominicaine 60
Danemark 30 Royaume Uni >16;5
El Salvador 55 Suede 11
Equateur 55 Suisse 26,4
Etats Unis 44,15 Trinidade et 16, 4-36,4
Tobago
Guatemala 55-65 Vénézuéla 20

« La modification des habitudes alimentaires :

Elle consiste en une modification de I'alimentation, diminuer la consommation de
thé et augmenter la consommation d’aliments riche en acide ascorbique (agrumes,
poivrons) un facteur favorisant I'absorption du fer lors des principaux repas. D’autres
consistent a éviter la consommation de lait, fromage lors des principaux repas car les
aliments riches en protéine empéchent I'absorption du fer alimentaire et thérapeutique.
La consommation de produits a base de céréales plus raffinées est a encourager .Dans
doit étre accompli par la

ce cas, l'apport des fibres alimentaires essentielles

consommation de légumes et de fruits frais.
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% L’information la communication et I’éducation nutritionnelle :

Il s’agit d’informer le public sur les aliments riches en fer et encourager leur
consommation. Pour se faire, des mesures pratiques consistent a encourager
Ilimplantation des jardins familiaux, des potagers domestiques et a introduire le petit

élevage surtout a la campagne ou l’accés a ces produits est plus difficile.

En plus de ces mesures, les bonnes pratiques d’hygiéne et le contréle régulier
des maladies parasitaires surtout en zone tropicale sont autant d’éléments qui peuvent
permettre de lutter efficacement contre le probleme que constituent les anémies
ferriprives. La réduction de la durée et de la sévérité des infections améliore le statut
martial méme avec un apport réduit en fer. Une cure de déparasitage sera prescrite a
toute personne présentant des signes de parasitose intestinale. Une attention doit étre
également accordée a toutes les mesures de santé, a l'allaitement au sein, a
limmunisation et au planning familial. Ces mesures constituent un appui nécessaire

pour les autres méthodes.
1.3) Les résultats :

Les résultats de toutes ces mesures préventives notamment I’enrichissement des
aliments sont visible a long terme et varie selon le contexte économique et social .Au
Maroc, I’enrichissement des aliments semble donner de bons résultats. Selon une étude
réalisee entre 2006 et 2008 en quatre étapes, au sein d’une population d’age
préscolaire, une diminution de la prévalence de I’anémie a été observée chez les enfants
agés de 2 a 5 ans. En effet, le premier passage en juin 2006 a noté une prévalence de
47,8% ; au deuxiéme celle était ci était de 38,4% (decembre2006-janvier 2007), lors du
troisieme en décembre 2007 de 37,5% et au dernier passage cette prévalence était de
29,9% [109].

2. Stratégies dans le reste du monde :

Aux Etats-Unis, la stratégie s’est basée depuis plus de 50 ans sur
I’enrichissement des aliments notamment I’enrichissement ferreux des céréales, de
produits de boulangerie et de laits industriels pour les enfants ce qui a quasiment
éliminé le probléme de carence en fer dans [1].En ce qui concerne la supplémentation

orale, elle n’est pas recommandé chez les femmes enceintes non anémiques et les
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enfants asymptomatiques entre 6-12 mois. Selon la USPSTF (US Preventive Service Task
Force), la supplémentation en fer chez des personnes qui n'ont pas de carence serait
responsable d’effets secondaires avec des symptdmes gastro intestinaux, selon cette
méme source les bénéfices d’une supplémentation chez les enfants de 6-12mois non

anémiés ne sont pas considérables [9].

L’'Inde a opté pour t I’enrichissement du sel avec succés [110] puisque des
résultats intéressants ont été obtenus (amélioration des niveaux d’hémoglobine et
réduction de I'incidence de I'anémie) suite a la consommation, pendant une période de
18 mois, de sel enrichi par un mélange de sulfate de fer, d’acide orthophosphorique et
de sulfate acide de Sodium. Toutefois, le prix élevé de ce sel et la difficulté de mettre au
point la formulation de I'additif ont constitué un sérieux obstacle a la réussite totale de

ce programme.

Dans les pays de forte endémie palustre ,la lutte contre les maladies infectieuses
et le paludisme au moyen de moustiquaires imprégnées d’insecticide et d’interventions
antivectorielles, ainsi que le traitement des épisodes de paludisme au moyen
d’antipaludiques efficaces sont des éléments cruciaux des soins de santé et, a ce titre,
doivent étre institués, de méme que la promotion de I'allaitement maternel exclusif
jusqu’a I'age de six mois, suivi d’'une alimentation de complément de grande qualité
[111,112] . Le controle des parasitoses est un autre moyen de prévention qui devrait
bénéficier en premier lieu aux enfants d’age préscolaire. Il repose sur le déparasitage
répété par antihelminthiques et sur la mise en ceuvre d’une série de mesures d’hygiene
et d’éducation visant a éviter la réinfestation.

La supplémentation martiale universelle pour les enfants de moins de deux ans
n’est pas recommandée dans les zones d’endémie palustre. Il se peut cependant que la
thérapeutique martiale ait un impact positif important sur la survie de I'enfant a
condition qu’elle soit destinée aux enfants carencés en fer et que le paludisme et les
infections bactériennes a I'origine de ses complications soient correctement traités. Le
dépistage préalable de la carence martiale est un élément indispensable de toute

intervention de ce type [106].

Dans d’autres pays comme le Brésil et le Sri Lanka, I’enrichissement de farine
en fer n’a pas donné de bons résultats aprés deux ans d’essai. Ceci peut étre expliqué

par la forme de fer utilisé pour I’enrichissement ou par la faible prévalence de I'anémie
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comme c’est le cas au Sri Lanka ou la faible consommation de farine en ce qui concerne
le Brésil [106].

Dans les pays en voie de développement, des mesures telles que
I’enrichissement des aliments en fer et la diversification alimentaire se heurtent souvent
a la faible accessibilité des populations pour la plupart démunie a ces produits et aux
habitudes alimentaires acquises d’ou les résultats médiocres parfois observés ;
néanmoins cette stratégie reste intéressante aux vues des résultats observés dans
certains pays notamment ceux du nord. Son succés passe par |'adaptation de
I’enrichissement aux habitudes alimentaires, au choix judicieux de la forme du fer utilisé

entre autres.
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CONCLUSION
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L'anémie ferriprive est une affection extrémement fréquente, liée le plus souvent

au niveau socio économique défavorable au sein des populations de pays pauvres.

Au Maroc comme dans la majorité des pays elle touche surtout les femmes en
age de procréer et les enfants en bas age.

La carence en fer a des conséquences importantes tant sur le plan social, économique,
gu’intellectuel.

Le diagnostic clinique de I'anémie est simple ; il est nécessaire d’explorer le
métabolisme du fer avant tout traitement martial et surtout de trouver une étiologie.

Les étiologies sont dominées chez ’lhomme par les causes digestives tandis que
chez la femme ce sont les causes gynécologiques. Chez I’enfant, c’est I’augmentation
des besoins et la carence en apports qui sont le plus souvent en cause.

Le traitement est facile mais long nécessitant une bonne observance pour un bon
résultat thérapeutique.

Les découvertes récentes sur le métabolisme du fer offre de nouveaux espoirs
quant a la prise en charge de I'anémie ferriprive mais aussi de toutes les pathologies
liées a un trouble du métabolisme du fer.

Plusieurs stratégies de prévention existent pour lutter contre ce probléme de
santé publique ; celles doivent étre adaptées au contexte social, écononomique, aux
habitudes alimentaires et surtout aux populations pour de meilleurs résultats. Une
bonne stratégie de prévention peut, a moyen et long terme permettre la réduction
significative de la fréquence de la carence en fer et donc de ses conséquences comme

observé dans plusieurs pays.
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ANNEXE :

FICHE D’EXPLOITATION

I/IDENTITE :
N° de dossier: Sexe :
Age : Niveau socio économique :
Profession : Origine géographique :

Niveau d’instruction :

1I/CLINIQUE
A/Motif de consultation :
Asthénie
Paleur
Signes cardiovasculaires :
Tachycardie Dyspnée Angor d’effort ou de repos
Signes neurologiques :
Céphalées Bourdonnement d’oreilles vertiges

Troubles phanériens :
Fragilité des phaneres Perléches
Troubles digestifs :
Précisez
B/Antécédents :
1/Médicaux :
Insuffisance hépatique Ulcere gastro duodénal
Gastropathie Diabéte
Cancer digestif HTA
Prise médicamenteuse ? si oui précisez
2/Chirurgicaux :
Résection digestive ?
3/Autres : précisez
C/Examen clinique :
Les éléments objectivés par I'examen clinique :

Paleur cutanéo muqueuse Splénomégalie  Hépatomégalie Glossite
Tachycardie Dyspnée stade........

Troubles phanériens

AULIES et s e e e

D/Diagnostic positif :
Examens biologiques réalisés :
Hémogramme  CTF Fer sérique Férritinémie
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Résultats des examens
-Hémogramme :
HB :
PLQ:

111/DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE :
L'enquéte étiologique a-t-elle été menée ?
Oui Non
Si oui, les éléments retrouvés :
A/A 'anamnése :
Grossesse
Géophagie
Dons de sang
Période de croissance
Malnutrition
Hématémese
Antécédents de néo digestif
Une enquéte diététique a-t-elle été menée ?

Oui Non
Si oui les éléments retrouvés :
Géophagie

Une alimentation pauvre en protéine animale
Précisez la consommation/sem
Une alimentation pauvre en légumes ?
Précisez combien de fois/sem
Une alimentation pauvre en fruits secs
Précisez la consommation /sem
Une consommation de thé
Combien de tasses/jour
Autres :précisez
B/Examen clinique :
L’examen clinique a-t-il été réalisé ?
Oui non
Si oui qu’a-t-il retrouvé ?
Signes de dénutrition
Chloasma
Circulation collatérale
pelvienne
Saignement digestif
Saignement vaginal
Autres :précisez
C/Paraclinique :
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TCMH :
PNN :

Ménorragies
Métrorragies

Ulcéres gastrique
Prise d’AINS
Résection chirurgicale
Moeléna
Troubles du transit

SPM
HPM

Masse abdominale ou abdomino




Profil clinique et thérapeutique des anémies par carence en fer : Prise en charge par le service
d’hématologie du CHU Mohammed VI

Des examens para cliniques ont t'ils été effectués ?
Oui non
Si oui ,lesquels ?
Fibroscopie digestive
RESUIALS. ..o vttt s
Echographie abdominale ou pelvienne
RESUIALS...cveeeieeie et
Bilan biologique : précisez
RESUITALS cueeverieierie ettt st sttt sttt st b s s e e
AULIES IPréCISEZu.uuirnrinrinrireereeeeeste st reeeraereesessanas
Une étiologie a-t-elle été retrouvée ?
IV/PRISE EN CHARGE :
Quel traitement a été proposé ?

Fer par voie orale fer par voie veineuse

quel était la dose ?
Adulte : 200 a 205mg/jr <200mg/jr sup a 250mg/jr
Enfant : 6-8mg/kg/jr <6mg/kg/jr sup a 8mg/kg/jr

L'anémie a-t-elle nessécité une transfusion ?
Si oui combien de culots globulaires.......ccccceveeeveennnee..
Le traitement a été prescrit pendant combien de temps ?
2-3 mois plus de 3 mois
Y a t'il eu des effets secondaires ?
Oui non
Si oui lesquels ?
Douleurs abdominales Epigastralgies
Constipation Diarrhées
Nausées Selles noires
Ces effets secondaires ont-ils entrainés I'arrét du traitement ?
Oui non
Un traitement étiologique a-t-il été proposé
Si OUI IEQUEL. ..ttt
Dans le cadre du suivi un hémogramme de contréle a-t-il été effectué ?

Oui non
Sioui, a quel MOMENt 2. ..o
Résultats:
HG : VGM : TCMH
PQL:
Le traitement a-t-il été efficace?
Oui non

Si non précisez pourquoi (erreur diagnostique,étiologie non traitée,traitement mal
suivi...)
Y a t'il eu une récidive par la suite ?
Oui non
Si oui quel en était 12 CAUSE ?..oiiiriiieecciieee e e
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RESUME :

La carence en fer constitue un des principaux problémes nutritionnels dans le
monde. L’anémie ferriprive est un probléme de santé publique au Maroc et dans le
monde.

L’objectif de ce travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
biologiques et évolutives de 208 cas d’anémie par carence en fer, colligés au Service
d’Hématologie du CHU Med VI de Marrakech entre le 1¢ janvier 2003 et le 31 décembre
2008 (période de 6 ans).

Les femmes en période d’activité génitale (15-50 ans) et les enfants (0-4ans)
représentent la catégorie de la population la plus touchée (57,5 % versus 17,50 %).
L’origine géographique des patients est rurale dans 40,4 % des cas.

Les signes fonctionnels sont dominés par I'asthénie (80,2 %) et la paleur cutanéo-
muqueuse (76 %).Les signes physiques de la carence martiale, sont dominés par des
cheveux secs et cassants (47,6 %), une glossite avec atrophie des papilles linguales
(44,7 %) et une sécheresse cutanée (41,8 %).

L’analyse de I’lhémogramme objective une anémie (taux moyen d’hémoglobine de 8,3
g /dl) microcytaire (VGM moyen de 65,7 fl) et hypochrome (les taux moyens de TCMH et
CCMH sont de 18 pg et 28,2 g/dl respectivement).

Le dosage de la ferritinémie est effondré dans 78 % des cas.

Chez les femmes en période d’activité génitale, les cause gynécologiques sont les plus
fréquentes (28 %), chez les hommes, les saignements d’origine digestive sont souvent
en cause (12,5 %) ; chez les enfants, les carences d’apport (9,5 %) et la géophagie (6 %)
sont fréquents dans cette tranche d’age.

Le traitement martial est administré per-os dans 96 % des cas, la transfusion en culot
globulaire a été réalisée dans 6 % des cas pour anémie sévere suivie d’un traitement par
fer. Un traitement étiologique de I'anémie est associé dans 61% des cas. La surveillance
des cas a montré une bonne réponse au traitement dans 92 % des cas, avec
normalisation de I’hémogramme en moins de 5 mois en moyenne de poursuite de
traitement.

Cette étude permet de comprendre que les femmes en age de procréer et les enfants de
0 a 4 ans demeurent les populations a risque pour I'anémie ferriprive. Ceci insiste sur
la nécessité de renforcement des programmes de santé en faveur de la mére et de

I’enfant, et des stratégies de fortification des aliments de grande consommation en fer.
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ABSTRAT :

Anemia by iron deficiency is a problem of public health in Morocco and in the
world.

The purpose of this work is to describe the epidemiologic, clinical, biologic
characters of 208 cases of anemia by iron deficiency listed at hematology service of CHU
Mohamed VI of Marrakech between the 1er January 2003 and 31 december 2008.

Women in genital activity period (15-50 years) and children (0-4 years) are most

affected (57.5% vs 17.5%).The geographic origin of the patients is rural in 40.4% of
case.The tireness (80.2%) and cutaneous pallor (76%) are the most functional signs.
Physical signs of iron deficiency are dominated by dry and breaking hair (47.6%),
glossitis with lingual atrophy, (44.7%) and cutaneous drought (41.8%).The analysis of
complete blood count showed an anemia (average rate of hemoglobin is 8.39g/dl)
microcytic (average rate of VGM is 65.7fl) and hypochromic ( average rate of TCMH is
18pg and CCMH is 28.2 g/dl).The dosage of plasmatic ferritin is low in 78%, normal or
evocative of iron deficiency in 22% of case.
Concerning women in genital activity period, gynecological causes are the most frequent
(28%), concerning men chronical digestive bleeding are the mains causes (12.5%); in the
case of children, contribution deficiency (9.5%) and geophagia are frequent in this age
bracket.

Administration of iron therapy is oral in 96% of case, blood transfusion was
realized in 6% of cases for severe anemia; the treatment of the etiology of anemia is
associated in 61% of cases. The monitoring of evaluated cases showed a good answer to
treatment in 92% of cases with normalization of completed blood count in average of 5
month.

This study showed that women in age of procreate and children between 0-4 years
remained the population at risk for anemia by iron deficiency. This insists on the
necessity of reinforcement of health program for mother and child, and the strategy of

food fortification by large consummation of iron.
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