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Liste des abréviations

: 6-Mercatopurine
: Anemia of chronic diseases

: Azathioprine

: Burst Forming|Unit Erytroig

: Crohn’s Disease Activity Index
: Colony Forming Unit Erytroid
: C réactive Protéine
: Coefficient de Saturation de la Transferrine
: Capacité totale de fixation du fer
: Derniére anse iléale
: EuropeanCrohn’s and Colitis Organisation
: Erythropoiétine
: Erythropoiétine recombinante humaine
: Ferric Carboxymaltose
: Fer héminique ou ferreux
: Fer non héminique ou ferrique
: Facteur Intrinseque
: Fibroscopie oeso-gastro-duodénale
: Gramme par Décilitre
: Hémoglobine
: Iron deficiency
Iron deficiency anemia
: Interféron
: Interleukine 1
: Imagerie par résonnance magnétique

: Intraveineux
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KDa : Kilodalton

LPS : Lipopolysaccharide

MC : Maladie de Crohn

mg/kg : Milligramme par kilogramme

MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques de I’Intestin

Mol : Mole

NA : Non anémique

Nramp/DMT]1 : Natural Resistance Associated Macrophage Protein/Divalent Metal

Transporter 1

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

p-ANCA : Perinuclear Anti-neutrophil Cytoplasmic Antibodies
pmol : Picomole

PO : Per Os

RCH : Recto-colite Hémorragique

RST : Récepteur Soluble de la Transferrine

sTFR-F : Index récepteur soluble de la transferrine / log ferritine
TRF : Transferrine

TDM : Tomodensitométrie

TNF O : Tumor necrosis factor O

TRF : Transferrine

VGM : Volume Globulaire Moyen
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L’anémie est une complication systémique fréquente au cours de maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) (1-4).

Ces maladies incluent la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite ulcéro-hémorragique
(RCH), qui sont un groupe d’affections inflammatoires affectant principalement une partie ou la
totalité du tube digestif et évoluant par poussées entrecoupées de rémissions, mais ils sont
souvent associés a des manifestations extra-intestinales avec des taux de prévalence rapportés
de 6,2 a 38,1% (5), comme les arthropathies, ainsi que les maladies hépatobiliaires, oculaires ou
cutanées. L'anémie, principal symptome hématologique, pourrait étre percue comme une
manifestation ou une complication de la MICI.

La prévalence rapportée de I'anémie chez les patients atteints de MICI varie de 6% a 74%,
selon la définition de I'anémie utilisée, le moment de I'évaluation et la population étudiée (28).
L'anémie est plus fréquente chez les patients atteints de la maladie de Crohn (MC) que dans la
rectocolite ulcéro-hémorragique (RCH) (6), et chez les patients hospitalisés par rapport aux
patients externes (7).

Plusieurs facteurs sous-tendent les variations inter-études de la prévalence de I'anémie,
notamment l'absence de définitions normalisées de I'anémie, les populations d'étude spécifiques
considérées, le sexe des patients (8), le moment de I'évaluation au cours de la maladie (9) et
I'activité de la maladie (10). Ensemble, ces facteurs indiquent que la prévalence de I'anémie varie
tout au long de I'histoire naturelle des MICI.

D’aprés I'OMS, I'anémie était définie comme suit : I’hémoglobine <13 g/dL chez
I’lhomme, I’hémoglobine <12 g/dL chez la femme. L’anémie est considérée sévere si
I’hémoglobine <8 g/dlI (ces valeurs varient selon les pays, les régions et les laboratoires) (11).

Chez les patients atteints de MICI, les principales causes de I’anémie sont les carences en
fer et une inflammation chronique, et mixte (12,13). Il y a aussi d’autres causes d’anémie comme
une anémie hémolytique, anémie induite par les médicaments (sulfasalazin, thiopurines,

méthotrexate) et une carence en vitamine B12 et en acide folique.
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L’anémie est un facteur de comorbidité qui influence fortement la qualité de vie des
patients (14) et leur capacité a travailler (15) et augmente le taux d’hospitalisation (16,17) et les
colits médicaux dans les MICI (5,4,18,19).

Les patients présentent une variété de symptomes et de signes, tels que fatigue,
faiblesse, paleur, céphalées, dyspnée, tachycardie, réduit les fonctionnalités de I'appareil
locomoteur et troubles des fonctions cognitives.

Ces symptomes peuvent se manifester avant la mise en place de I’'anémie et les cliniciens
doivent détecter et traiter tot, afin d’éviter [I’hospitalisation ou la prolongation de
I’hospitalisation du patient.

L'objectif des recommandations actuelles est de réduire l'incidence de l'anémie, sa
sévérité et le besoin de transfusions sanguines afin d'améliorer la qualité de vie et de réduire la
comorbidité chez les patients atteints de MICI.

Notre travail a pour objectif de déterminer la fréquence de I'anémie chez les patients
suivis pour MICI, d’étudier le mécanisme et les facteurs associés a cette complication, afin de

proposer une prise en charge adéquate par la suite.

| L .
\ o7
|8
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|. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive conduite au service d’hépato-gastro-

entérologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.
Ragport- gratuitcom @
Il. Population cible :

La population cible est constituée de patients présentant une anémie survenant au cours
d’une maladie inflammatoire chronique intestinale, hospitalisés et pris en charge au service d’
hépato-gastro-entérologie du CHU Mohammed VI de Marrakech, sur une durée de 5 ans allant
du 01 janvier 2010 au 31 décembre 2015, portant sur 266 patients suivis pour MICI chez qui on
a étudié la prévalence de I'anémie et sa prise en charge diagnostique et thérapeutique.

Nous avons inclus tous les cas d’anémie dont le diagnostic a été retenu sur des critéres
clinico-biologiques : (Le diagnostic d'anémie était fondé sur les criteres de I'Organisation
mondiale de la santé).

L’'anémie était définie selon la définition de ’OMS par un taux d’hémoglobine inférieur a
12g/dl pour les femmes et inférieur a 13 g/dl pour les hommes.

Le diagnostic de l'anémie par carence martiale était retenu en cas de taux bas de
ferritinémie (inférieur a 20 ug/l chez I'homme et 10 ug/l chez la femme) associé a un taux bas
de saturation de la transferrine (CST) (<20%).

En revanche, l'origine inflammatoire de I'anémie était retenue en cas de ferritinémie
élevée associée a un taux bas de CST.

Un taux normal ou bas de ferritinémie associé a un taux bas de CST faisait retenir
I'origine mixte (par carence martiale et inflammatoire) de I'anémie.

L'anémie mégaloblastique est définie par un volume corpusculaire moyen supérieur a 97
fl associé a un taux sérique bas en vitamine B12 (inférieur a 180 ng/l) et/ou en acide folique

(inférieur a 4 ug/l).
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Le diagnostic de la poussée sévere a été retenu sur des criteres clinico-biologiques :
- Critéres de Truelove et Witts modifiés (Annexe Il tableau I)

- Crohn Disease Activity Index (Annexe Il tableau II)

lll. Variables a I’étude :

Pour aborder notre étude, nous avons utilisé une fiche d’exploitation comportant les
variables suivantes :
-Données épidémiologiques :

> Date d’admission

> ldentité, age, sexe, origine géographique, niveau socioéconomique

> Antécédents
-Type de la MICI.

-Données biologiques :

> Hémoglobine

» VS, CRP

» VGM.

» Statut martial : fer sérique, ferritine et coefficient de saturation de la transferrine.
-Mécanisme de I’anémie : anémie ferriprive, anémie inflammatoire, anémie mixte.
-Sévérité de I'anémie.

- Corrélation entre I’activité de la MICI et profondeur de I'anémie.
-Données radiologiques.

-Données endoscopiques.

-Données histologiques.

-Thérapeutiques mises en route chez nos patients.

-L’évolution de I’anémie.




L’anémie au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales: fréquence et prise en charge

IV. Collecte des données :

Notre source de données était :
—Les registres d’hospitalisation.
—Les dossiers médicaux du service de gastro-entérologie du CHU Mohammed VI de

Marrakech.

Notre fiche d’exploitation nous a permis de recueillir les données sur les variables a

I’étude (Annexe ).

V. Considérations éthiques :

L’anonymat et la confidentialité des données ont été respectés.
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I. Fréquence de I’anémie au cours des MICI :

Sur un total de 266 cas de MICI (119 cas de maladie de Crohn, 147 cas de RCH) 133
patients présentaient une anémie, soit une fréquence de 50 %.

Parmi les 266 cas de MICI il y’avait :

119 cas de MC dont 65 étaient anémiques soit 54 ,62%.

147 cas de RCH dont 68 étaient anémiques soit 46,25%.

RCH

M anémie

H NA

Figure 1 : Fréquence de I’anémie au cours de la RCH.

MC

M anémie

mNA

Figure 2 : Fréquence de I’anémie au cours de la MC.
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Il. Age moyen :

L’age moyen chez les patients anémiques atteints de MICI était de 34,5 ans (MC=32,7
ans; RCH=36,3ans) avec des extrémes allant de 15 ans a 70 ans, tandis que I’Age moyen chez
les patients non anémiques était de 24 ans.

Le diagramme ci-dessous montre la répartition des cas selon des tranches d’age avec un

pic de fréquence entre 17 et 40 ans :

80,00%

73,84%
70,00%

60,00%

50,00%

40,00% EMC

mRCH
30,00%

20,00%

10,00%

3,07%
0,00% L
<16 17- 40 >40

Figure 3 : Répartition des cas selon les tranches d’age.

lll. Sexe ratio:

Une prédominance féminine a été notée avec un pourcentage 61,65%. Le sexe ratio F/H

était de 1,64 (82 femmes et 51 hommes).

- 10 -
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B femme

B homme

Figure 4 : Répartition des patients selon le sexe.

IV. Niveau socio économique :

NSE:

80% /
70%

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

bas moyen

Figure 5 : Diagramme montrant le niveau socio économique de nos malades.

61% des malades étaient ramédistes versus 9% mutualistes, tandis que 30% n’avaient

aucune couverture médicale.

-11 -
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70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

ramédiste mutualiste aucune

Figure 6 : Répartition des malades en fonction de la couverture sociale.

V. Antécédents :

Tableau 1 : Les antécédents de nos malades.

ATCD MC RCH
Tabagisme actif 9 (13,84%) 9(13,23%)
Tabagisme passif 5 (7,69%) 2 (2,94%)
Appendicectomie 8 (12,30%) 0%
ATCD familiaux MICI 2 (3,07%) 2 (2,94%)
Autres ATCD Chirurgicaux 11 (16,92%) 13(19,11%)
RAS 30 (46 ,15%) 43 (63,23%)
ATCD
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00% mMC
10,00%
0,00% B RCH
& & & > Q" S
> S § X S \s
o2 Q’Q'z?’ é&(\ Q@ %y’.\ <&
\9(0 & & L N
5 05) Qb N v\)
X o &
A \.'b er

Figure 7 : Diagramme montrant les antécédents de nos malades.
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VI. L’évaluation de la maladie:

1. Le profil de la maladie de crohn :

1.1. L’étendue de la MC :

Concernant I'étendue de la MC: 56% des patients avec une localisation iléo-colique, 18%

iléale, 16% colique, et 7% étendue non précisée.

MC

60,00% 56,92%

50,00%

40,00%

30,00%

mMC
18,46% 16,929

20,00%

10,00% - 1.63%

iléale iléo colique colique non précisée

Figure 8 : L’étendue de la MC chez les patients anémiques.

1.2. Phénotype :

Les phénotypes inflammatoires, fistulisants, et sténosants représentent respectivement

55,5 %, 13,8 %, et 30,7% % des cas.

Rapport- gFatuit.com
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Phénotype

60,00% /

50,00%

40,00%

30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
inflammatoire fistulisant sténosant

Figure 9 : Phénotype de la MC chez les patients anémiques.

2. L’étendue de la RCH:

Concernant I'étendue de la RCH: 27% des patients présentaient une pancolite, 22% des
patients avaient une rectite, 7% une recto-sigmoidite, 19% de RCH colique gauche, et 23%

étendue non précisée.

20,00% 27,94%
, (]
25 00% 22,05% 23,52%
, (]
20,00% 19,11%
) (]
15,00% -
10,00% 7,35%
5,00% . B RCH
0,00% T T T T
x< x< x< < <
& e}"& & & &
& < N @ N
(‘}'0 \\Q (\0
& &®

Figure 10 : L’étendue de la RCH chez les patients anémiques.
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3. Sévérité de la maladie :

L’anémie était plus fréquente chez les malades en poussée par rapport a ceux en rémission :

101 patients anémiques en poussée (76%) vs 32 patients anémiques en rémission (24%).

La fréquence d’anémie au cours de la RCH active était légérement supérieure que dans la

MC active. Alors qu’en rémission, la fréquence de I’anémie était supérieure au cours de la MC en

rémission qu’au cours de la RCH.

Tableau 2 : Prévalence de I'anémie en fonction de la sévérité de la MICI.
Sévérité de la maladie MC RCH
Rémission 30% 17%
Poussée minime CDAI entre 150 et 220 10% 12%
Poussée modérée CDAI entre 220 et 450 15% 21%
Poussée sévére CDAI > 450 45% 50%

4. Manifestations extra-digestives :

59% des malades avaient d’autres manifestations extradigestives, dominées par les

signes articulaires périphériques et axiales avec un pourcentage de 70%, suivies des

manifestations cutanéo-muqueuses dans 15%.

Manifestations extra-digestives

M articulaire
M cutanéo-muqueuse
oculaire

M autres

Figure 11 : Répartition des manifestations extradigestives dans notre série.
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VIl. Donnés biologiques :

1. Numération formule sanquine :

Le taux moyen de I’hémoglobine était de 10,16g/dl avec des extrémes allant de 6g/dl a

12,6g/dl dans la MC, et 9,51g/dl avec des extrémes allant de 5,1g/dl a 12,8g/dl dans la RCH .

L’analyse du taux d’hémoglobine au cours de la MC montrait que :
@ 3,07% des patients avaient un taux d’hémoglobine <8g/dl,
@ 36,92% avaient un taux d’hémoglobine entre 8 et10 g/dl et

@ 60% avaient un taux entre 10 et 12 g/dl.

L’analyse du taux d’hémoglobine au cours de la RCH montrait que :
@ 19,11% des patients avaient un taux d’hémoglobine <8g/dl,
@ 32,35% avaient un taux d’hémoglobine entre 8 et10 g/dl et

@ 48,52% avaient un taux entre 10 et 12 g/dl.

taux d'hémoglobine:

70,00% 60%

60,00% 48,52%

50,00% 36,92%

40,00% 32,35% mMC

W RCH

30,00% 19,11%

NN NN N

20,00%

10,00% 3,07%

0,00%
< 8g/dl 8-10g/dl 10-12g/d|

Figure 12 : Analyse du taux d’hémoglobine.
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2. Protéine C réactive :

La CRP était normale chez 5 malades soit 3,75%, anormale chez 88 malades soit 66%, et

non faite chez 40 malades soit 30,07%.

Le taux moyen de la CRP était de 38,23mg/l avec des extrémes allant de Tmg/Il a

300mg/I.

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

-~ 31,57% 30,07%
25,56%
8,27%
) (o]
0,75%
4 Pz
infa 2 entre2et 20-100 100-200 supa200 non faite
20

3. Ferritinémie :

Figure 13 : Le taux de la CRP de nos malades.

Le taux moyen de la ferritinémie était de 125,47ng/ml avec des extrémes allant de

Tng/ml a 1124ng/ml dans la MC, et 83,02ng/ml avec des extrémes allant de 0,58ng/ml a

1109ng/ml dans la RCH.

Rapport- gratuit.com
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Ferritinémie

60,00% -
50,00% L

51,47%

40,00% 45,38% .
30,76/) 29,41%

mMC
30,00% 9
23,07% = RCH
0,
20,00% 11,76% 10,76%
10,00% 7135%
, 0
0,00%

<30 30-100 100-300 >300

Figure 14 : Le taux de la ferritinémie.

Vill. Mécanismes de I’anémie :

81 patients (46 MC vs 35 RCH) présentaient une anémie hypochromes microcytaire soit
un pourcentage de 60,90%, 51 patients (19 MC vs 32 RCH) avaient une anémie normochrome
normocytaire soit un pourcentage de 38,34 %, et 1 patient avaient une anémie macrocytaire soit

un pourcentage de 0,75%.

Causes de I'anémie :
@ 41% des patients avaient une anémie par carence martiale
@ 38% des patients avaient une anémie d’origine inflammatoire
@ 10% des patients : une anémie d’origine mixte (carence martiale et inflammatoire)

@ Médicamenteuse (sous azathioprine : Imurel® et sulfasalazine : salazopyrine®) dans 8%

- 18 -
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B carence martiale
B Inflammatoire

M mixtes

B médicamenteuses

M autres

Figure 15 : Causes de I'anémie.

IX. Traitement :

e Fer oral : 50 patients (37,59%) ont été mis sous sulfates ferreux par voie orale
pendant 3 mois

e Fer IV : 7 patients (5,26%) ont recu une perfusion de saccharose de fer suite a une
intolérance du fer oral ou a la sévérité de 'anémie.

e Aucune supplémentation en fer : 14 patients (10,52%)

e VIT B12 : 1 patient (0,75%) ayant présenté une anémie macrocytaire a recu des
cures de vitamine B12.

e Transfusion sanguine : 14 patients (10%) avec anémie aigue (Hb<8 g/dl), ont été
transfusés (environ 3 culots en moyenne) en respectant les regles générales de la
transfusion

¢ Traitement de la MICI:

(Le traitement des anémies inflammatoires était celui de la MICI)

1. Traitement médical :
La prise en charge avait consisté la mise sous corticothérapie dans 52% dans la MC et 69%
dans la RCH

- 19 -
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Et la mise sous traitement d’entretien :
98 malades ont été mis sous dérivés aminosalicylés (43 MC et 55 RCH) dont 37 en
association avec les IS (17 MC et 20 RCH)

59 malades ont été mis sous immunosuppresseurs (30 MC et 29 RCH)

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00% mMC

mRCH
10,00%

5,00%

0,00%

Figure 16 : Traitement d’entretien dans notre série.

2. Traitement chirurgical :

1 seul cas de RCH a été opéré pour échec du traitement médical
28 cas de MC ont été opérés (43,07%) pour: sténoses dans 18 cas, fistules dans 7 cas,

abces dans 3 cas

Le geste chirurgical a consisté chez ces malades en :
@ Une hémi colectomie droite dans 9 cas
@ Une résection iléo-caecale avec anastomose iléo-colique dans 16 cas
@ Une résection iléale dans 3 cas

@ Drainage d’abces + traitement spécifique des fistules

-20 -
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X. Evolution :

Amélioration de 'anémie chez 105 patients (78,94%) :
@ 45 (42,85%) avec supplementation en fer ou TS VS 60 (57,14%)
@ Aggravation de I’'anémie chez 4 patients (3%)
@ 7 patients (5,26%) ont gardé I'anémie

@ Chez 17 patients (12,78%) pas de controle

78,94%

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%
40,00%

30,00%

12,78%

20,00%
3% 5,26%

10,00% -

0,00%

amélioration aggravation stagnation pas de controle

Figure 17: Diagramme montrant I’évolution de I’anémie.
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|. EPIDEMIOLOGIE :

Les MICI incluent la MC, la RCH et les MICI inclassées, ce sont des maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin qui résulteraient d’une réponse immunitaire anormale
lors de I’exposition a certains facteurs environnementaux chez des patients génétiquement
prédisposés.

Les MICI présentent plusieurs manifestations cliniques, intestinales et extra-intestinales.
L’anémie est le signe extra-digestif le plus fréquent dans les MICI (3,4). Sa prévalence est élevée
mais est souvent considérée comme banale et inévitable dans un contexte d’inflammation
chronique.

L'anémie est plus fréquente chez les patients atteints de la MC que dans la RCH, et chez
les patients hospitalisés par rapport aux patients externes, avec une prédominance féminine.

Une revue systématique de la littérature a montré que la prévalence globale de I'anémie

varie de 8,8% a 73,7% (14,20).

Sa fréquence varie en fonction des études :

—Dans une étude qui a été faite dans notre service de gastroentérologie en 2016,
I’lanémie était présente chez 27,77% des patients atteints de la RCH, avec une
prédominance féminine (sexe ratio 0,61) et un age moyen de 36,5 ans (21).

—Dans une étude qui a été faite au service gastro-entérologie Sahloul, Tunisie en
2016, I'anémie était présente chez 34,7% des patients atteints de MICI, avec une
prédominance féminine et un dge moyen de 37,7 ans (22).

—Dans une étude qui été faite a I'Hopital Général de Tomelloso, Espagne en 2016,
L'anémie était présente chez 41,2% des patients au moment du diagnostic
(respectivement 47% et 33,8% des patients MC et RCH) (1).

—Dans une étude prospective qui a été réalisée au Centre de gastroentérologie et
d'hépatologie de Lasi (Roumanie), L'anémie était présente chez 40,27% des

patients atteints de MICI (4).
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—Dans une étude prospective multicentrique plus récente faite aussi en Roumanie
en 2015, L'anémie était présente chez 31,27% des patients, et un dge moyen de
41ans (23).

—Dans une étude qui a été faite a l'université de Sao Paulo, Brésil en 2014,
I'anémie a été observée chez 20,5% des patients atteints de la MC et chez 23,6%
pour la RCH (24).

—Dans une étude qui a été faite en suisse, I'anémie a été observée chez 21,2% des
patients atteints de MICI (25).

—Dans notre étude la fréquence était de 50%.

Tableau 3: Aspect épidémiologique : fréquence, age et sexe.

Fréguence de I’'anémie Moyenne Sexe Sexe ,
Auteur . . .. . Effectif

MICI MC RCH d’age féminin masculin
K. Krati 27,77% 36,5 ans Sex ratio = 0,61 180
S. Mrabet 39,6% | 46,29% | 31,9% 37,7 ans 63,4% 36,6% 101
AJ. Lucendo 41,2% 47% 33,8% 38,8 ans 65,5% 34,5% 1287
A.Lupu 31,27% | 35,65% | 28,41% 41 ans 291
RA. Alves 22% 20,5% | 23,6% 42,7 ans 63% 37% 99
Notre série 50% 54,62% | 46,25% 34,5 ans 61,65% 38,34% 266

Donc, on peut conclure que l'anémie est la complication systémique la plus fréquente

dans les MICI.

Il. MECANISMES DE L’ANEMIE AU COURS DES MICI :

Les mécanismes aboutissant a I’anémie au cours des MICI sont multiples, le déficit en fer
est la cause la plus fréquente, le second mécanisme d’anémie est celui de l'inflammation
(3,4,27,28).

D’autres mécanismes d’anémie peuvent se rencontrer de facon plus rare au cours des
MICI: anémie hémolytique auto-immune (3,29,30), syndrome myélodysplasique (3,14,31) ou

anémie médicamenteuse (3,14,28,32).
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Le tableau ci-dessous regroupe les mécanismes de I’anémie au cours des MICI :

Tableau 4: Etiologies d’anémie au cours des MICI (31,32).

Etiologies fréquentes Etiologies occasionnelles Etiologies exceptionnelles

Carence en fer (défaut d’apport | Carence vitamine B9 Hémolyses

alimentaire, hémorragie digestive | Carence vitamine B12 Syndrome myélodysplasique

chronique, malabsorption) Médicamenteuses (dérivés | Aplasie (souvent

Syndrome inflammatoire (anémie | salicylés, médicamenteuse)

des maladies chroniques) immunosuppresseurs) Hémoglobinopathies
congénitales

1. L’anémie ferriprive :

La carence martiale, bien que longtemps sous-estimée, est la principale cause d’anémie
chez les patients atteints de MICI.

La prévalence de la carence martiale au cours des MICI varie selon les études : en fonction
des cohortes de patients et de la définition de la carence martiale (33). Elle peut aller de 36%
pour une étude de 254 patients atteints de MC (34) (criteres de carence martiale non précisé) a
90% pour une étude avec 33 patients non anémiés atteint de MC (35) (CST < 20%). La prévalence
moyenne de la carence martiale, calculée a partir des différentes études disponibles dans la
littérature est de 45% (36), ce qui en fait donc un probléeme récurrent au cours des MICI qu’il est

important de prendre en considération.

—Dans une étude qui a été faite dans notre service de gastroentérologie en 2016,
I’lanémie était ferriprive dans 32% des cas chez les patients atteint de la RCH (21).
—Dans une étude faite en Tunisie en 2016, I'anémie était ferriprive dans 51% des cas (22).

—Dans notre étude, la prévalence de carence en fer est de 41%.

Ce qui prouve que la carence en fer cause en grande partie cette anémie aux cours des

MICI, particulierement dans les cas graves.
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1.1. Métabolisme du fer :

L’apport de fer exogene est fournit par notre alimentation (1-2mg /j) (37). Il est absorbé
par les entérocytes de I'intestin gréle. Le fer héminique ou ferreux (Fe Il) que I'on retrouve dans
la viande a une bonne biodisponibilité (20-30%) tandis que le fer non héminique ou ferrique (Fe
lll) issu des fruits et légumes n’est absorbés qu’a 5%.

Le fer endogene quant a lui, est fournit grace a la phagocytose des globules rouges
sénescents via les macrophages, ce qui génére 22mg de fer biodisponible (38).

Ces apports endogénes et exogenes permettent de compenser les besoins quotidiens en
fer pour I’érythropoiése (37).

Le fer, principalement présent sous forme Fe Ill est d’abord réduit en Fe Il grace a des
réductases. Ensuite Fe Il pénétre par le pole apical d’un entérocyte de I’'intestin gréle via un
transporteur membranaire : Nramp/DMT1 (MNatural Resistance Associated Macrophage
Protein/Divalent Metal Transporter 1) (co-transporteur de protons et Fe Il).

Une fois absorbé, le fer peut étre stocké grace a la ferritine, ou alors transféré au pole
basal de I'entérocyte, ou il sera pris en charge par un second transporteur membranaire, la
ferroportine permettant au fer de quitter la cellule.

Il est ensuite immédiatement oxydé en Fe lll grace a I’héphaestine (37). A I’état ferrique, il
va se fixer a la transferrine. Afin de permettre I'importation du fer lié a la transferrine, les
cellules expriment a leur surface des récepteurs a la transferrine (TRF) qui permettent
I’internalisation de ce complexe dans nos cellules (érythroblastes, hépatocytes...) (38).

Une fois internalisé, le fer peut alors participer a I’érythropoiése, entre autre, et il sera
recyclé au moment de la phagocytose des globules rouges sénescents par les macrophages de la
rate et de la moelle osseuse.

La, le fer libéré peut : soit étre stocké dans la ferritine (foie et rate), soit étre externalisé
par la ferroportine, pour a nouveau se lier a la transferrine et participer a un nouveau cycle

d’érythropoiése (37) (voir figure 18).
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Figure 18: métabolisme du fer.

1.2. Les marqueurs biologiques de I’anémie ferriprive :

a. Fer sérique :

Le fer est un élément essentiel employant par presque tous les types de cellules comme
cofacteur pour des réactions biochimiques fondamentales ou comme une partie de nombreuses
enzymes participant au transport d'oxygéne, au métabolisme énergétique et a la synthese d'ADN.

Les concentrations sériques du fer reflétent I'équilibre entre le flux du fer dans et hors du
plasma. Le fer sérique tourne tres rapidement et les niveaux de fer plasmatique sont soumis a
des changements importants et rapides. Les réserves de fer montrent de vastes fluctuations
dépendantes de facteurs tels que : le rythme cardiaque, le pourcentage du fer dans les grands
compartiments et I'absorption (39,40). La mesure de la concentration en fer sérique est soumise
a plusieurs variables qui peuvent introduire des erreurs importantes dans les résultats, comme la

contamination des réactifs avec de petites quantités de fer, de la turbidité, et le piégeage de fer
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en protéines plasmatiques au cours de leur précipitation (41). En outre, de nombreux facteurs,
tels que les saignements menstruels chez les femmes (42,43), les processus inflammatoires
aigus ou chroniques (MICI) (44-46), la chimiothérapie et l'infarctus du myocarde (47,48) peuvent
influer sur les valeurs mesurées.

En conclusion, la concentration sérique de fer est un indice peu fiable pour I'évaluation de

I'IDA chez les patients atteints de MICI.

b. Ferritine :

La ferritine est une protéine oligomere caractérisée par une enveloppe de protéine creuse
capable de stocker des quantités importantes de fer sous une forme non toxique, soluble et
biodisponible. Il sert de réservoir de fer pour les besoins cellulaires de presque toutes les
cellules humaines. Les principaux sites de stockage de la ferritine sont le foie, la rate et le
muscle squelettique (49).

La mesure de la ferritine fournit une estimation indirecte utile des réserves de fer
corporelles. De petites quantités de ferritine sécrétée dans la circulation peuvent étre mesurées
par immunodosage.

Chez les individus sains, les taux de ferritine sérique sont corrélés aux réserves de fer
corporel. La concentration maximale possible de ferritine sérique (sous forme glycosylée) dérivée
de la synthese active de ferritine est estimée a environ 4000 ug / L. On pense que des
concentrations plus élevées sont dues a la libération de ferritine intracellulaire a partir de
cellules endommagées (50).

Dans la population saine, les concentrations élevées de ferritine indiquent habituellement une
augmentation des réserves de fer, mais un certain nombre de troubles peuvent également
augmenter les taux sériques de ferritine indépendamment du fer telles que la fievre, infections
aigués, troubles inflammatoires chroniques (MICI), les lésions aigus et chroniques au foie, ainsi que
les dommages a d'autres tissus, ou par libération de ferritine tissulaire (non glycosylée) a partir de

cellules parenchymateuses endommagées, les maladies malignes et la chimiothérapie (50).
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Ces facteurs peuvent entrainer une élévation des taux sériques de ferritine, ce qui peut
masquer la carence en fer et compliquer la détection de la surcharge en fer.
D'autre part, les conditions qui abaissent les taux sériques de ferritine sans carence en

fer sont I'hypothyroidie et la carence en vitamine C (50).

c. Transferrine (TRF):

La transferrine sert de médiateur a I'échange de fer entre les tissus corporels, en prenant
le fer des sites donneurs, tels que l'intestin et les macrophages, vers des cellules acceptrices
comme les érythroblastes. Dans des conditions normales de fer, la TRF sérique est saturée a
environ un tiers de sa capacité de liaison au fer.

La TRF est principalement synthétisée dans les hépatocytes hépatiques et en petites
quantités dans le cerveau, les ganglions lymphatiques, le tissu testiculaire et les glandes
mammaires (51).

La TRF sérique est un indicateur de carence en fer mais n'est pas aussi utile que le niveau
de ferritine sérique. Les concentrations de TRF augmentent lorsque les réserves de fer sont
épuisées et diminuent avec la surcharge en fer.

Cependant, le niveau de la TRF n'est pas un indice de fiabilité constante, puisqu'il est
influencé par des facteurs autres que les variations de I'équilibre du fer. L'inflammation,
I'infection, la malignité, la maladie du foie, le syndrome néphrotique et la malnutrition peuvent
tous réduire la concentration sérique de TRF, tandis que la grossesse et les contraceptifs oraux

I'augmenteront (50).

d. La capacité totale de fixation du fer (CTF) :

La capacité totale de fixation du fer indique la quantité maximale de fer nécessaire pour
saturer la transferrine plasmatique.

La corrélation entre CTF et TRF est généralement considérée comme bonne, mais elle
présente également des différences importantes. Bien que CTF soit moins cher, il existe plusieurs

avantages de la TRF sérique. En raison de la liaison du fer aux autres protéines plasmatiques
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(principalement I'albumine), Les méthodes de mesures de CTF surestiment généralement la capacité
de transfert du fer et aucune valeur de référence générique n'est disponible. En revanche, plusieurs
références internationalement acceptées sont disponibles pour le TRF sérique.

Compte tenu de ces observations, il est recommandé de déterminer la concentration du

TRF plut6t que le CTF (52).

e. Coefficient de saturation de la transferrine (CST):

Coefficient de saturation de la transferrine est un indice exprimé en pourcentage et est le
qguotient des concentrations de fer (umol / L) / TRF (mg / dl) dans le sérum ou le plasma
multiplié par 70.9 (échantillon de sang a jeun) (28).

CST est une mesure de la teneur en fer de la TRF circulante. Normalement, il ya
suffisamment de TRF dans 100 ml de sérum pour lier 250 a 450 ug (4,4 a 8,0 umol) de fer.
Puisque les niveaux normaux de fer sont d'environ 1,8 umol / dl (100 ug / dl), la TRF est environ
un tiers saturée en fer.

La détermination du CST ne donne qu'une indication indirecte de I'étendue de I'utilisation
du fer dans la moelle osseuse et ne fournit aucune information sur I'état des réserves de fer. CST
a également une certaine réactivité de phase aigue que la TRF peut étre élevée dans le cadre de
I'inflammation, ce qui abaisserait le CST, si le fer circulant est constant.

Dans les lignes directrices pour le diagnostic de I'anémie dans les MICI, CST est inclus
dans le bilan minimal de I'anémie, ainsi que la ferritine et la CRP. Il est utilisé, en combinaison

avec la ferritine, dans les critéres de diagnostic de I'anémie ferriprive ou inflammatoire (32).

f. Les récepteurs solubles de la transferrine (RST):

Le fer sérique est délivré aux cellules via le cycle TRF-cellule, qui implique le récepteur de
transferrine, un homodimere lié par des disulfures composé de deux sous-unités glycosylées
identiques. Chacune des sous-unités peut lier une molécule TRF diferrique. Le nombre de
Récepteurs de transferrine reflete les besoins cellulaires pour le fer, et varie a la fois en fonction

du type de cellule, et aussi avec le développement morphologique de la cellule (49).
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En cas de carence en fer, le nombre de RST augmente significativement. Une partie du
RST est excrété dans le plasma, la concentration peut étre mesurée par un dosage
immunologique et utilisé comme un indicateur de carence en fer.

Ce dosage semble particulierement utile pour le diagnostic de I'anémie ferriprive chez les
patients atteints d'une infection, d'une inflammation ou d'une tumeur maligne ou la ferritine
sérique n'est pas un bon indicateur de I'IDA (50). La concentration de RST dans le sérum est un
indicateur de l'apport en fer disponible pour I'érythropoiese; le RST reflete I'érythropoiese et
inversement la quantité de fer disponible pour I'érythropoiése (28,53-55).

Contrairement a la ferritine et a la TRF, I'inflammation chronique et les lésions hépatiques
n'ont pas d'effet sur les RST, ce qui devrait en faire un parameétre plus fiable que la ferritine
sérique pour diagnostiquer la carence en fer chez les patients atteints de MICI (28,56).

Des concentrations accrues de RST sont rapportées dans d'autres affections de
I'érythropoiese telles que I'anémie hémolytique, la thalassémie et la polyglobulie, alors qu'elles
sont réduites en anémie aplasique et dans d'autres affections associées a une érythropoiése
hypoproliférative comme I'anémie rénale (28).

En conclusion, RST représente un dosage quantitatif précieux de [l'activité
érythropoiétique de la moelle ainsi qu'un marqueur de la carence en fer, avec la restriction que le

test n'est pas largement disponible et non standardisé, ce qui empéche son application clinique.

1.3. Les causes de I’anémie ferriprive :

Les raisons de cette carence en fer sont plurifactorielles : hémorragie par I'intestin gréle,

défaut d’absorption du fer, réduction de la quantité de fer apportée par I’alimentation [3,32].

a. Due au régime alimentaire :

Le régime alimentaire des patients atteints de MICI est souvent altéré afin de réduire les
symptomes digestifs de la maladie. Ces modifications peuvent avoir pour conséquence une
diminution d’apport en fer ou de sa biodisponibilité par rapport a une population contréle. Une

étude réalisée en 2004 s’est consacrée aux habitudes alimentaires de 91 patients atteints de

- 31 -



L’anémie au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales: fréquence et prise en charge

MICI et 91 personnes saines (population contrdle) sur une semaine entiere (57). Cette étude a
montré que |'apport en fer est plus faible chez les patients atteints de MICI que chez les
personnes saines (9,3 mg/j vs 11,6 mg/j). lls ont montré que peu de patients consomment la
guantité de fer recommandé dans les apports nutritionnels de référence qui sont 14,8 mg/j pour
les femmes de moins de 50ans et 8,7 mg/j pour les femmes de plus de 50ans et pour les
hommes. Seuls 32% des patients atteignent cette valeur, contre 42% dans la population controle.

En regardant de plus prés leur alimentation, ils n’ont retrouvés aucune différence
significative entre les 2 groupes concernant I’apport énergétique journalier, ou encore I'apport
de protéines, lipides et glucides. En revanche les céréales, moins consommeées par les patients
contribuent a un apport amoindri en fer.

IIs se sont ensuite intéressés spécifiquement au fer héminique puis non héminique, le fer
héminique, qui représente environ 15% du fer biodisponible dans notre organisme, est retrouvé
en quantité équivalente dans les 2 groupes. En revanche le fer non héminique est moins retrouvé
chez les patients (8,4 mg/j vs 10,8 mg/j). Cela peut se comprendre car le fer non héminique est
principalement retrouvé dans les aliments riches en fibre, qui sont justement les aliments évités

par les patients par crainte d’'une exacerbation des symptomes digestifs.

b. Par malabsorption intestinale :

Les MICI s’accompagnent fréquemment d’une malabsorption intestinale : il s’agit d’une
malabsorption d’un ou plusieurs nutriments, notamment le fer, a travers la barriere intestinale.

Une étude sur 19 patients atteint de MC dont certains sont en poussées et d’autres en
rémission, s’est intéressé a la concentration en fer apreés ingestion de celui-ci par voie orale (58).
Dans le cas de forme inactive de la maladie : la concentration en fer accroit fortement puis se
stabilise jusqu’a H4, alors que dans les formes actives de la MC : la concentration augmente
légerement a H1 puis décroit rapidement. Dans cette étude, les chercheurs ont corrélés cette
malabsorption intestinale du fer au caractére inflammatoire de la maladie.

La deuxiéme hypothése envisagée pour justifier la mauvaise absorption intestinale du fer

en cas de MICI concerne le microbiote intestinal : en effet les bactéries de la flore digestive
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semblent avoir un impact sur l'absorption du fer par notre organisme. La pullulation
microbienne fréquemment retrouvé lors des maladies inflammatoires intestinales, est en faveur
d’une mauvaise absorption des nutriments (59) et notamment du fer.

Autre hypothése qui pourrait justifier une malabsorption en fer : le syndrome du gréle
court (60). Ce syndrome fait suite a une résection intestinale d’une partie de I'intestin gréle. On
parle de syndrome du gréle court quand il reste moins de Tm50 a 2m d’intestin gréle post-
duodénal, ce qui peut étre le cas aprés une résection chirurgicale dans le cas de MICI. Suite a de
telles résections, l'intestin doit s’adapter et ce raccourcissement a bien siir un impact sur le
fonctionnement intestinal tout entier, avec notamment une malabsorption fonctionnelle de

nombreux nutriments (dont le fer) suite a la chirurgie.

c. Par saignements intestinaux :

Les hémorragies digestives sont la premiére cause d’anémie par carence martiale. Chez la
femme en age de procréer, les saignements menstruels sont la premiére cause de carence
martiale (61). Toutefois ces pertes sanguines ne s’intéressent qu’a une certaine catégorie de la
population (femme en age de procréer) et ne sont pas pertinente d’'une MICI. De facon plus
générale, et c’est ce qui va nous intéresser ici, la perte excessive de fer s’explique par la
présence de saignements digestifs (31). Dans le cas des MICI, il n’est pas rare d’observer des
pertes sanguines digestives, que ce soit a l'intestin gréle, au co6lon, au rectum ou encore a
I'anus. Ces saignements sont la cause des différents symptomes de la pathologie : abceés,
perforation, fissure, hémorroides, fistules, etc. S’ils sont conséquents ils peuvent étre la cause de

carence martiale chez ces patients.

2. Anémie inflammatoire :

Sa prévalence dans une étude qui a été faite en Italie est estimée a 31% pour les patients

atteints de la maladie de Crohn, et 24 % pour ceux atteints par RCH (62).
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—Dans I'étude qui a été faite dans notre service de gastroentérologie en 2016,
I’lanémie était inflammatoire dans 26% des patients atteints de la RCH (21).

—Dans I’étude faite en Tunisie en 2016, 'anémie était inflammatoire dans 40% des
cas (22).

—Dans notre étude, la fréquence de I’'anémie inflammatoire est de 38%.

L’anémie inflammatoire qualifiée par les anglo-saxons d’anémie des maladies chroniques
(anemia of chronic disease [ACD]) se rencontre dans de nombreuses situations cliniques (Tableau

4) dont le point commun est I’existence d’un syndrome inflammatoire biologique.

L'inflammation représente ainsi chez I’adulte la seconde cause d’anémie aprés la carence
en fer. Les cytokines inflammatoires, TNF-«, INF-y, TGF-B, IL-1 and IL- 6, ont un impact sur
I’érythropoiése a trois niveaux (Figure 19) :

oune toxicité directe sur les phases précoces de I'érythropoiése ;

oune production insuffisante d’érythropoiétine ;

oun déficit en fer disponible pour I’érythropoiése. La découverte de I'hepcidine a
permis de relier inflammation et perturbation du métabolisme du fer et offre ainsi

de nouvelles pistes thérapeutiques.

Tableau 5: Situations cliniques associées a I’anémie inflammatoire (63).

Situations cliniques Fréquence estimée (%)
Infections aigués et chroniques 18-95 (64-66)
Cancers et hémopathies 30-77 (65,67-69)
Maladies auto-immunes 8-71 (65,70-72)

Polyarthrite rhumatoide

Lupus érythémateux disséminé et connectivites
Vascularites

Sarcoidose

Maladies inflammatoires du tube digestif

Chronic rejection after solid-organ transplantation 8-70 (63,73,74)

Insuffisance rénale chronique 23-50 (75-77)
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Figure 19: Anémie inflammatoire: principales caractéristiques physiopathologigues.

2.1. Dysréqulation de I'homéostasie du fer :

Une caractéristique de Il'anémie inflammatoire est le développement de troubles de
I'homéostasie du fer, avec une augmentation de I'absorption et la rétention de fer dans les cellules
du systéme réticuloendothélial. Ceci conduit a un détournement du fer de la circulation vers des
sites de stockage du systéme réticulo-endothélial, une limitation subséquente de la disponibilité
du fer pour les cellules progénitrices érythroides et une érythropoiése limitée en fer.

Pour mettre en évidence ce phénomene, une étude s’est intéressée a des souris
auxquelles on injecte les cytokines pro-inflammatoires IL-1 et TNF-«. Elles développent alors
rapidement une carence martiale et une anémie (78), imputable a la synthese de ferritine
(principale protéine de stockage du fer) stimulée par les cytokines (79).

Dans l'inflammation chronique, c’est la phagocytose des érythrocytes et le transporteur

DMT1 qui participent au stockage du fer dans les macrophages (80,81). INF-y, TNF-o et
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lipopolysaccharides (LPS) augmentent I’expression de DMTI1, et donc en conséquence,
augmentent I'absorption du fer par les macrophages (82).

Les cytokines pro-inflammatoires participent également a la rétention du fer dans les
macrophages en diminuant I’expression de ferroportine (protéine exportatrice de fer) et
empéchant ainsi au fer de quitter les cellules (83).

De plus, les cytokines anti-inflammatoires comme IL-10 peuvent aussi induire une
anémie. Une étude s’est intéressée a I'impact de I'lL-10 dans I'anémie inflammatoire, qui a
montré alors une diminution significative du taux d’hémoglobine dans les groupes ayant recu
une forte dose d’IL-10 (3 groupes sur 4) contrairement au groupe placebo, suggérant ainsi
I'induction d’une anémie par I'IL-10. Au cours de cette thérapie, ils ont également mis en avant
une augmentation significative du taux de ferritine (a J15), ainsi que du taux de TRF plus
tardivement (a J30). L’'anémie dans ce cas peut s’expliquer par la stimulation de synthese de
ferritine qui va donc induire le stockage du fer, avec pour conséquence, moins de fer
biodisponible pour les érythrocytes et leurs progéniteurs pour I’érythropoiése, et donc induction
d’une anémie. En conséquence, les tissus vont augmenter leur taux de TRF, ce qui en fait donc

un bon indicateur de carence en fer dans les tissus (84) (figure 20).

2.2. Role de I’hepcidine :

L’homéostasie du fer est régulée par I’hepcidine (voir figure 21).

L’hepcidine, oligopeptide anti-infectieux extrémement conservé au cours de I’évolution,
est une hormone hyposidérémiante agissant par inhibition de la ferroportine transporteur
membranaire du fer soluble. L’hepcidine inhibe par cela a la fois ’absorption digestive du fer au
niveau des entérocytes mais aussi la libération du fer intra-macrophagique et hépatocytaire. La
surexpression d’hepcidine sera responsable d’'une anémie avec carence martiale et au contraire,
son absence conduit a une surcharge en fer.

Sa synthése par les hépatocytes est augmentée par I'augmentation de la concentration
plasmatique en fer, et les cytokines pro-inflammatoires : IL-6 en particulier; a l'inverse, la

synthese d’hepcidine est diminuée par I’hypoxie érythrocytaire, I'anémie, I’EPO (85).
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Donc lors d’une poussée de MICI, I'IL-6 synthétisée va stimuler la synthese d’hepcidine et ainsi
piéger le fer aux entérocytes et macrophages, conduisant a une anémie inflammatoire ferriprive.

De récentes études ont permis de suggérer qu’une thérapie anti-hepcidine pourrait
prévenir I'apparition d’une carence martiale, ce qui semble efficace. En revanche cela souléeve
également un probléme : I'hepcidine est un peptide anti-infectieux, car il prive les pathogénes
du fer dont ils ont besoin donc une thérapie anti-hepcidine bien qu’efficace contre I'anémie

ferriprive sur un modele murin, n’apporte aucun intérét en terme de survie (86-90).

2.3. Altération de la prolifération de la lignée érythrocytaire :

Chez les patients atteints d'anémie inflammatoire la prolifération et la différenciation des
précurseurs érythroides : erythroid burst-forming units (BFU-E) et erythroid colony-forming
units (CFU-E) sont altérées, du a I’effet inhibiteur des cytokines INF-o, INF-B, INF-y TNF- o et
IL-1 (91). L'interféron-g semble étre l'inhibiteur le plus puissant (92) comme en témoigne sa
corrélation inverse avec les concentrations d'hémoglobine et les comptes de réticulocytes (93).

Différents mécanismes peuvent expliquer I'impact des différentes cytokines (INF-y TNF-x
et IL-1) sur I’érythropoiése.

En premier lieu, les cytokines pro-inflammatoires peuvent induire l'apoptose des
progéniteurs érythropoiétiques de facon directe, en stimulant la formation de céramide,
molécule connue pour agir dans le mécanisme d’apoptose.

La deuxiéme explication est une diminution d’expression des récepteurs a
I’érythropoiétine (EPO) sur les progéniteurs cellulaires, avec donc pour conséquence une
érythropoiese plus lente et moins performante.

De la méme facon les cytokines peuvent aussi interférer dans le mécanisme de formation
de I'EPO en diminuant sa synthese finale ou son activité.

Un autre mécanisme qui met en cause les cytokines est le fait qu’elles diminuent
également I'expression d’autres facteurs hématopoiétiques que I’EPO, comme par exemple le
stem-cell factor (SCF) qui est un facteur de croissance hématopoiétique se liant a un récepteur

de tyrosine kinase (91,92,94).
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Enfin les cytokines peuvent exercer leur toxicité sur la lignée érythrocytaire de facon
directe, en facilitant la formation de radicaux libres, tels que NO (I'oxyde nitrique) ou anion
superoxyde, capable d’induire I'apoptose (45).

Rapport- gratuit.com @

2.4. Réponse directe de I’'EPO :

L'érythropoiétine régule centralement la prolifération des cellules érythroides.
L'expression de I'érythropoiétine est inversement proportionnelle aux taux d'hémoglobine et au
niveau d’oxygénation tissulaire.

Cependant dans le cas des anémies inflammatoires, la réponse de I’EPO n’est pas
proportionnelle au degré de I’anémie, due notamment a I’expression des cytokines IL-1 et TNF-
& qui inhibent directement I’expression de I’EPO, en participant a la formation d’espéces
réactives de I'oxygene, qui vont affecter I’affinité de I’'EPO pour son récepteur (96-98).

La réponse des progéniteurs érythroides a I’'EPO semble étre inversement liée a la gravité
de la maladie chronique sous-jacente et a la quantité de cytokines circulantes, car en présence
de concentrations élevées de TNF-o ou INF-y, des quantités beaucoup plus élevées
d'érythropoiétine sont nécessaires pour restaurer la formation d'unités formant des CFU-E (99).

Les cytokines pro-inflammatoires interferent également dans le processus du signal de
transduction que transmet I’EPO apres liaison a ses récepteurs (98,100).

La réponse a I'EPO est encore réduite par les effets inhibiteurs des cytokines pro-
inflammatoires vis-a-vis de la prolifération des cellules progénitrices érythroides, de la
diminution paralléele des récepteurs de I'érythropoiétine et de la disponibilité limitée du fer pour
contribuer a la prolifération cellulaire et a la synthése de I'hémoglobine.

Enfin, l'augmentation de la phagocytose des érythrocytes au cours de l'inflammation
entraine une diminution de la demi-vie des érythrocytes, griace a I'action des cytokines et

radicaux libres, responsables de Iésions irréversibles (101,102).
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Figure 21: Réqulation de I’hepcidine (103).

3. Anémie par carence en vitamine B12 et acide folique :

La carence en vitamine B12 (cobalamine) est une cause courante d'anémie macrocytaire.

La cobalamine alimentaire est clivée de sa protéine de liaison par l'acide et la pepsine dans
I'estomac et se lie au facteur R, qui est produit dans la salive et I'estomac. Ce complexe se déplace
vers le duodénum ou la cobalamine est clivée du facteur R par les protéases pancréatiques et se lie
au facteur intrinséque (Fl), qui est également produit dans I'estomac. Le composé Fl-cobalamine se
déplace ensuite vers l'iléon ou il se lie a un récepteur spécifique, la cobalamine, puis est absorbé par
la muqueuse iléale. Elle est ensuite libérée du Fl et traverse la muqueuse pour arriver dans la
circulation portale. Dans le plasma, elle est prise en charge par les transcobalamines qui I’'ameéne aux
organes de réserves et aux cellules utilisatrices. Les réserves totales sont importantes (2 a 4 mg) et

suffisantes pour couvrir les besoins pendant 3-4 ans (104,105).
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La carence en Cobalamine (vitamine B12) est particulierement fréquente chez les
personnes agées. Toute anomalie le long de la voie peut entrainer une malabsorption B12, qui a
son tour peut conduire a une carence en B12 (106-110).

La maladie de Crohn (MC) implique fréquemment l'iléon, qui est le site de I'absorption de
B12. Il existe plusieurs mécanismes potentiels par lesquels la MC peut conduire a une carence en
B12. Ceux-ci incluent linflammation de l'iléon distal, le développement des fistules, la
prolifération bactérienne de l'intestin gréle et la résection de I'iléon distal (111,114).

Des études antérieures ont signalé une variation marquée de la prévalence de la carence
en B12 chez les patients MC (intervalle: 0% a 60%). Des études récentes qui ont été effectuées
par Headstrom et al. Evalué 201 patients MC. Cette étude indique que le taux de carence en B12
estde 18,4%. (111-113).

La rectocolite ulcéro-nécrosante (RCH) est également une maladie inflammatoire limitée
au coblon, avec peu ou pas d'atteinte iléale, et la prévalence de la carence en B12 chez les
patients atteints de RCH est similaire a la population générale (109,115).

La prévalence de la carence en folate chez les patients MC était de 0% a 81%. Chez les
patients MC, la carence en folate semble plus fréquente que la carence en vitamine B12, en
particulier chez les patients sous sulfasalazine (109).

Dans une étude ‘menée par Erzin et al, Il a été démontré que les patients atteints de MICI
avaient des niveaux de folate, de cobalamine significativement plus faibles que les témoins sains
(116). lls ont également signalé que les patients atteints de MICI active avaient des niveaux
significativement plus faibles de folate, de cobalamine comparativement a ceux avec une maladie
inactive.

Dans I’étude réalisée au Tunisie en 2016, 6% avaient une anémie par carence en vitamine
B12 (22).

Dans notre étude, 1 patient a présenté une anémie macrocytaire secondaire a un déficit

en vitamine B12, soit un taux de prévalence de 0,75%.
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4. Anémie médicamenteuse :

Les dérivés salicylés (sulfasalazine et mésalazine) peuvent entrainer un trouble de
I’absorption des folates donc une carence en folate, avec une hémolyse voire une aplasie (3,31).

Les immunosuppresseurs (I’azathioprine et 6 mercaptopurine) ont un effet
myélosuppressif direct, et interferent avec I'érythropoiése et peuvent induire également une
macrocytose isolée non considérée comme pathologique (3,31).

Il est souvent admis que controler I'activité de la maladie est suffisant pour corriger une
anémie bien tolérée mais certaines anémies persistent méme apres contrble de I'inflammation (117).

Dans |’étude réalisée au Maroc, 4 patients avaient présenté une anémie sévére sous
amino-salicylés. Il s’agit d’anémie microcytaire chez 01 patient et d’anémie hémolytique chez 03
patients (26).

Dans notre étude, I’anémie médicamenteuse est présente dans 8% des cas.

5. Anémie hémolytique auto-immune :

L’anémie hémolytique auto-immune est une manifestation rare et peu documentée au cours
de la RCH dont le mécanisme reste mal connu. et accompagne habituellement les poussées. Le

controle de la maladie intestinale est essentiel a la régression des signes d’AHAI (3,29,30).

6. Anémie dans le cadre d’un syndrome myélodysplasigue :

Les syndromes myélodysplasiques sont rares et sont développés chez les sujets de plus
de 60 ans (33). Leur survenue est exceptionnelle au cours d’une MICI.

En résumé, I'anémie dans les MICI est souvent complexe et représente généralement un
exemple particulier de la combinaison, d’au moins : anémie ferriprives et anémie de maladie
chronique (31,118).

Cette combinaison est retrouvée chez 48 % des patients de I’étude réalisée au Maroc (26).

Dans notre série, sa prévalence était de 10 %.
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I1l. DIAGNOSTIC :

Tous les patients atteints de MICI doivent étre régulierement évalués pour la présence
d'anémie en raison de sa prévalence élevée, de son impact sur la qualité de vie et de la comorbidité

(20), et réaliser une biologie compléte afin d'identifier le mécanisme de I'anémie chronique.

Le bilan minimal selon 'ECCO (European Crohn’s and colitis organisation) regroupe (13,119) :
—Le taux d'hémoglobine
—Le volume globulaire moyen (VGM)
—Réticulocytes
—La ferritinémie
—Le coefficient de saturation de la transferrine
—CRP (ou autres marqueurs de l'inflammation afin d'évaluer la composante

inflammatoire potentielle de cette anémie).

Les délais recommandés sont basés sur l'opinion des experts et refletent la pratique
clinique commune, mais ne s'appliquent pas aux patients hospitalisés. Pour les patients en
rémission ou une maladie légére, les mesures doivent étre effectuées tous les 6 a 12 mois. Dans
les patients externes avec la maladie active de telles mesures devraient étre effectuées au moins
tous les 3 mois. Les patients a risque de vitamine B12 ou de carence en acide folique [par
exemple, une maladie de l'intestin gréle ou une résection] ont besoin d'une surveillance
adéquate. Les taux sériques de vitamine B12 et d'acide folique doivent étre mesurés au moins

une fois par an ou si la macrocytose est présente en I'absence de thiopurine (120).

1. La mesure de I’hémoglobine :

La définition actuellement utilisée par I'OMS de I'anémie taux d’Hémoglobine inférieur a
13 g/dl chez ’'homme et inférieur a12 g/dl chez la femme, s'applique également aux patients

atteints de MICI (Tableau 5) (121).
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Tableau 6: Valeur minimale de I’hémoglobine et I’hématocrite pour définir I'anémie.

Groupe d'dge / de sexe Hémoglobine [g/dl] Hématocrite [%]
Enfants de 6mois a 5ans 11,0 33
Enfants de 5 a 11ans 11,5 34
Enfants de 12 a 13ans 12,0 36
Femmes non enceintes 12,0 36
Femmes enceintes 11,0 33
Hommes 13,0 39

Homme
< 12g/dl = :
Anémie légére
9,5g/dl ;
9,5g/dl
Anémie modérée
8g/dl 8g/dl

Anémie sévére

Figure 22: Définition de I’anémie selon I’OMS [32,28].

Dans notre étude, 133 patients ont une hémoglobine < 12 g/dl soit un pourcentage de

50%, dont 11,09% avec une hémoglobine <8 g/dI.

2. VGM/TCMH/CCMH :

L’anémie hypochrome (TCMH < 28 pg/GR) et microcytaire (VGM < 80 fl) peut faire évoquer une
carence martiale, toutefois leur évolution trop tardive n’est que peu utile a I’évaluation du fer
fonctionnel. On peut I'observer aussi dans une inflammation chronique, une thalassémie.

Dans notre série, 81 patients présentaient une anémie hypochromes microcytaire soit un
pourcentage de 60,90%, 51 patients avaient une anémie normochrome normocytaire soit un taux

de prévalence de 38,34 %, et une anémie macrocytaire chez 1 patient soit 0,75%.

- 44 -




L’anémie au cours des maladies inflammatoires chroniques intestinales: fréquence et prise en charge

3. Ferritinémie et le coefficient de saturation de la transferrine (CST) :

La ferritine est I'’examen de premiére intention pour rechercher une carence en fer.

La ferritine, principale protéine de stockage du fer est le marqueur qui reflete le mieux
les réserves en fer. Les valeurs physiologiques varient de 20 a 200 ug/L pour la femme et de 30
a 300 ug/L pour 'homme (37).

Une ferritinémie inférieure a 30 ug/L est un critére diagnostic pour une carence martiale,
a condition que le patient ne soit pas en période de poussée inflammatoire de la maladie, car le
processus inflammatoire peut augmenter le taux de ferritine. Dans ce cas, on peut considérer
gu’il y a une carence méme si le taux de ferritinémie est supérieur a 100 ug/L.

Le coefficient de saturation de la Transferrine (CST), 2éme marqueur essentiel pour
évoquer une carence martiale, devra quant a lui étre inférieur a 20 % pour définir une carence
martiale d’apres les dernieres recommandations européennes (13).

En conditions physiologiques, il varie de 20 a 40 % chez I’homme et de 15 a 35 % chez la
femme (37). Il reflete bien le transport du fer, et en cas de diminution, il faut s’attendre a une

diminution de livraison du fer pour I’érythropoiése et donc a une anémie.

Tableau 7: critéres biologiques d’une carence martiale.

Ferritinémie Coefficient de saturation de la transferrine
Carence martiale en phase active | > 100 pg/L <20%
Carence martiale en rémission < 30 pg/L <20 %

4. Les récepteurs solubles de la transferrine (RST):

Le récepteur a la transferrine est le troisieme marqueur intéressant pour définir une
carence martiale, et qui permet de distinguer une anémie par carence martiale pure d’une
anémie inflammatoire.

En effet, celui-ci sera augmenté en cas de carence martiale, mais a contrario, son taux
n’augmentera pas en cas d’inflammation. Il s’agit donc d’un témoin plus sensible et précoce que la

ferritinémie de la carence en fer dans les anémies des MICI en présence d’un syndrome inflammatoire.
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En pratique courante, il n’y a pas d’indication au dosage des récepteurs solubles de la

transferrine.

Tableau 8: Comparaison entre anémie ferriprive, anémie inflammatoire, et mixte (32).

Anémie ferriprive

Anémie inflammatoire

Anémie mixte

Hémoglobine Diminuée Diminuée Diminuée
VGM Diminué Diminué ou normal Diminué ou normal
Ferritinémie Diminuée Augmentée Normale ou Diminuée
CST Diminué Diminué Diminué
RST Augmenté Normal Augmenté
Hb <12 g/dL - <13 g/dL &
Transferrin saturation <20%
Ferritin <30 ug/L Ferritin Ferritin

+ MCH <27 pg

30-100 pg/L

>100 pg/L

l

l

|

IDA

ACD+1D

ACD

Figure 23: Algorithme du diagnostic de ['anémie au cours des MIC| (15).

IV. Corrélation entre I'activité de la MICI et la profondeur de I’anémie:

Une corrélation générale existe entre I'activité de la maladie tant dans la MC que dans la

RCH et la sévérité de I'anémie (15).

Une étude sur 19 patients atteint de MC dont certains sont en poussées et d’autres en

rémission, s’est intéressé a la concentration en fer aprés ingestion de celui-ci par voie orale (58).
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Dans le cas de forme inactive de la maladie : la concentration en fer accroit fortement
puis se stabilise jusqu’a H4, alors que dans les formes actives de la MC : la concentration
augmente légérement a H1 puis décroit rapidement. Dans cette étude, les chercheurs ont
corrélés cette malabsorption intestinale du fer au caractére inflammatoire de la maladie; avec
une élévation du taux d’IL-6 et de la CRP.

Dans I'étude faite dans notre servie de gastroentérologie en 2016 chez les patients
atteints de la RCH, La poussée était sévere dans 50% des cas, modérée dans 18% des cas et
minime dans 12% des cas alors que 20% des patients étaient en rémission (21).

Dans I’étude qui a été faite en Tunisie en 2016, 20% des patients étaient en rémission. La
poussée étaient légére dans 5% des cas, modérée dans 27% et sévere dans 6% (22).

Dans notre série, L'anémie était plus fréquente chez les malades en poussée par rapport
a ceux en rémission (76% vs 24%). Elle était légerement supérieure au cours de la RCH active que
dans la MC active (83% vs 60%). Alors qu’on rémission, la prévalence de I’anémie était supérieure
au cours de la MC en rémission qu’au cours de la RCH (30 vs 17%).

Donc, il est impératif de traiter la maladie sous jacente pour avoir un bon controle de

I’anémie (15).

V. Impact de I’'anémie sur la qualité de vie au cours des MICI:

L'anémie dans les MICI réduit une qualité de vie déja altérée, comparable a celle d'un
patient atteint d'un cancer dans un stade avancé (19,122,123); Cependant, une gestion réussie
de I'anémie s'est révélée améliorer la qualité de vie (124).

Les signes et symptomes de la carence en fer dépendent de la gravité et de la chronicité
de I'anémie, en plus des signes habituels d'anémie, y compris la fatigue, la paleur et une capacité
d'exercice réduite. Cheilosis et koilonychia sont des signes de carence en fer tissulaire avancée.

Les principaux symptomes de I'anémie, tels que la dyspnée et la tachycardie, sont dus a

une diminution des niveaux d'oxygéne dans le sang et une hypoxie périphérique. Le transfert de
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sang compensatoire des artéres mésentériques peut aggraver la perfusion de la muqueuse
intestinale (125). Le trouble de la motilité, les nausées, l'anorexie et méme la malabsorption ont
été attribués a I'anémie. Réduction du métabolisme et de l'efficacité énergétique pendant
I'activité physique contribuent également a la perte de poids dans I'anémie (126).

L'hypoxie centrale peut entrainer des symptomes tels que des maux de téte, des
étourdissements, des vertiges ou des acouphénes. Plusieurs études ont confirmé que le
traitement de I'anémie améliore la fonction cognitive (127). Le fer est un composant de la
myoglobine de I'hémoglobine, des cytochromes et de nombreuses autres enzymes. Ainsi,
I'anémie affecte négativement presque tous les aspects de la vie quotidienne chez les patients
atteints de MICIL. Les hommes souffrant d'anémie ferriprive peuvent souffrir d'impuissance. La
perte de libido contribue a la qualité de vie altérée dans les deux sexes (128). En outre, une
carence en fer latente peut étre responsable de symptomes «non hématologiques» tels que la
perte de cheveux, la paresthésie des mains et des pieds et une fonction cognitive réduite, et

peut également étre significativement associé au syndrome des jambes sans repos.

Centraux:

Fatigue chronique

Maux de téte

Vertiges
Evanouissements
Acouphénes Cutanés:
Paleur
Musculalres:
Faiblesse Cardlaques:
Palpitations

Rythme cardiague rapide
Respliratolres: Douleur thoracigue, angine
Essoufflement
Systéme Immunitalre:
Augmentation de la
susceptibilité aux infections

Gastro-Intestinaux:

MNausées
Anarexie
Trouble de la motilité
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Figure 24: Symptomes de I'anémie (31,129,130)
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L'anémie réduit la capacité a effectuer des activités quotidiennes normales (31). La
fatigue est un symptome fréquent de I'anémie (131). Elle est associée a des conséquences
physiques, émotionnelles, psychologiques et sociales, affectant pratiquement tous les aspects de
la vie quotidienne (131). La fatigue associée a I’anémie peut avoir un impact négatif sur les
personnes atteintes de MICI, autant que les douleurs abdominales ou la diarrhée.

En outre, I'anémie peut détériorer la qualité de la vie, y compris en I'absence de
symptomes spécifiques (132).

Depuis plusieurs décennies, il a été remarqué que les patients arrivés a s’adapter aux
baisses du taux d’hémoglobine si I’lanémie se développe de facon progressive, et que les signes
cliniques d’anémie tels que fatigue, mal de téte, vertige, essoufflement ou tachycardie
n’apparaissent que lorsqu’il y a une baisse brutale du taux d’hémoglobine (31, 133). Ceci a
mené au concept « d’anémie asymptomatique ».

En vérité, le terme "asymptomatique" semble refléter le fait que les détériorations dans
I'état physique, la qualité de vie et la fonction cognitive peuvent étre méconnues par le médecin
et le malade lui-méme.

Cette adaptation a 'anémie chronique serait en fait I’adaptation a une qualité de vie
inferieure (31,133).

Une étude a été faite chez les patients anémiques atteints de la maladie de Crohn qui ont
été traités avec du saccharose de fer et de I'EPO (118).0n a remarqué qu’il y a eu une nette
amélioration de la qualité de vie, un sentiment de bien-étre, une amélioration de la capacité

physique et des activités sociales.

VI. TRAITEMENT :

1. Objectifs thérapeutiques :

La conférence de consensus européen recommande de corriger I'anémie (symptomatique)

dans les MICI quand elle est décelée (13).
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La vitesse de correction acceptable de I'anémie est une augmentation du taux
d’hémoglobine d’au moins 2 g/dl ou étre dans des valeurs normales en 4 semaines (Grade C)
(13), qui doit étre considéré comme le marqueur reflétant I'efficacité thérapeutique.

Faire disparaitre les symptémes liés a 'anémie et améliorer la qualité de vie.

Le traitement de la MICI est une mesure importante pour la correction de I’anémie.

2. Moyens thérapeutiques :

2.1. Ferperos:

Le traitement oral est plus économique mais d’efficacité retardée et souvent mal toléré.
25% des patients atteints de MICI ne tolérent pas le traitement oral et aggravent leur CDAI
(134,135). Il peut étre prescrit en cas de carence sans anémie, en cas de maladie quiescente et
chez les patients supportant le traitement oral.

Le traitement actuel de la carence en fer repose sur divers suppléments oraux a base de
fer. Le fumarate ferreux, le sulfate ferreux et le gluconate ferreux, qui contiennent
respectivement du fer ferreux (33%, 20% et 12% du fer élémentaire), sont les préparations orales
les plus fréguemment utilisées.

Le fer oral est populaire parmi les médecins en raison du co(t inférieur, d'une méthode
non invasive, facile d'administration et d'un profil de sécurité établi.

En raison de l'augmentation de la biodisponibilité du fer dans un environnement acide, la
combinaison avec la vitamine C est utilisée pour optimiser le traitement.

La dose de fer élémentaire recommandée par les Centres pour le contréle et la prévention
des maladies est de 30 mg / jour pour la prophylaxie de la carence en fer dans les MICI et de 50
a 60 mg / jour pour le traitement (136).

La réponse la plus précoce au traitement est observée apres 4 jours de la premiere dose
lorsque le taux de réticulocytes dans le sang commence a augmenter (avec un taux maximum a

7-10 jours apres le début du traitement).
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Parallélement, le taux d'hémoglobine augmente de 1-2 g / dL toutes les 2 semaines
(137,138).

Il est a noter qu'un niveau approprié de fer n'est pas réalisable brievement; Le traitement
recommandé doit durer jusqu'a 5 mois ou pendant au moins 3 mois apres la reconstitution
complete des réserves de fer (28,139).

Il faut aussi souligner que la supplémentation orale en fer est utilisée dans les carences
en fer légers a modérés (Hb > 10 g / dL, ferritine < 100 ng / mL, saturation en transferrine <
20% et déficit en fer total: 1300-1800 mg) (140).

Bien que le fer oral soit une option trés courante pour lI'anémie et la carence en fer chez
les patients atteints de MICI, plusieurs études suggeérent que ce n'est pas la forme la plus
appropriée dans le traitement de base.

Lugg et al (141) ont rapporté que 2 des 3 patients atteints de MICI avaient subi une
thérapeutique orale inefficace et que les effets indésirables avaient accompagné 51% des cas. La
plupart des patients sont insatisfaits de leur traitement au fer par voie orale principalement en
raison de problémes de tolérabilité. Les suppléments oraux de fer peuvent causer un certain
nombre d'effets indésirables, en particulier dans le systeme digestif, tels que la douleur
épigastrique, la nausée, la flatulence et la diarrhée chez jusqu'a 20% des patients.

En conséquence, les effets indésirables peuvent conduire a une interruption du traitement
chez jusqu'a 21% des patients atteints de MICI.

De plus, le fer administré par voie orale n'est absorbé que partiellement et les sels de fer
non absorbés peuvent étre toxiques pour la muqueuse intestinale, probablement par la réaction
de Fenton (142). Des doses élevées peuvent également aggraver l'inflammation car les sels non
adsorbés semblent présenter une action pro-inflammatoire (143).

Enfin, une des derniéres études a démontré que la réponse a la thérapie par le fer par voie
orale dépend du niveau de la protéine C réactive (CRP) chez les patients atteints de MICI et que la

CRP de base élevée est liée a une réponse plus faible de I'némoglobine chez ces patients (144).
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Par conséquent, le fer doit étrel administré |par voie orale aux patients atteints de MICI
seulement avec une maladie inactive ou légére.

Pour contourner le probleme mentionné ci-dessus, de nouvelles préparations orales de
fer sont concus. Par exemple, le maltol ferrique, une combinaison de fer et de maltol (3-
hydroxy-2-méthyl-4-pyrone), est actuellement en phase 3 du programme d'essais cliniques, et
les résultats sont encourageants.

Le maltol ferrique présente un profil de sécurité satisfaisant et normalise rapidement les
taux d'hémoglobine, ce qui en fait un médicament idéal pour traiter la carence en fer légeére a
modérée chez les adultes atteints de MICI, qui sont intolérants aux préparations orales de fer
actuellement disponibles avant la mise en ceuvre Fer parentérale (145).

Dans notre série, 37,59 % des patients on été mis sous fer oral (TARDYFERON® 80 mg).
On leur a proposé de prendre le comprimé au moment du repas afin d’augmenter sa tolérance et

diminuer I'incidence des effets indésirables.

2.2. Fer intraveineux :

Bien que plus des deux tiers des patients atteints de MICI recoivent encore une
supplémentation orale en fer (146). La plupart des patients se contentent d'un traitement par
voie intraveineuse (IV) (18), ce qui semble une bonne alternative.

Pour la premiere fois, le fer IV a été utilisé avec succés pour traiter la carence en fer dans
les maladies chroniques dans la premiére moitié du vingtiéme siecle (147). Cependant, cette
approche est devenue plus populaire lorsque de nouvelles préparations ont été concues (148-
151) en raison de leur plus grande efficacité, de leur innocuité et de la diminution de la réaction
de type anaphylactique (152).

En général, la thérapie au fer IV est mieux tolérée par les patients qui ont d{ interrompre
la supplémentation orale en fer en raison d'un effet indésirable lourd; Le fer IV doit donc étre
utilisé lorsqu'il y a intolérance aux préparations orales. En outre, les patients présentant une
réponse insuffisante (augmentation Hb inférieure a 2 g / dL dans les 4 semaines) devraient étre

considérées pour recevoir une thérapie IV de fer au lieu de suppléments oraux (32).
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De plus, le fer IV semble plus efficace pour améliorer le niveau d'hémoglobine et s'est
avéré plus efficace pour augmenter le taux de ferritine (153,154).

Le traitement IV de fer devrait étre ainsi une forme primaire de la thérapie en cas
d'anémie sévere (hémoglobine, 10 g / dL), la maladie active (CRP 0,5 mg / L), la nécessité d'une
reprise Hb rapide et tout en traitant avec des agents d'érythropoiétine (32,155).

Notamment, la thérapie de remplacement du fer par voie parentérale améliore la qualité
de vie plus efficacement que la supplémentation orale au fer (32).

Fait intéressant, Cekic et coll (156) ont observé une augmentation plus importante de la
qualité de vie chez les patients atteints de la RCH que la MC.

Les premieres préparations de fer IV ont porté du fer sous forme d'oxyhydroxyde, ce qui
implique sa toxicité.

Le fer dextran de poids moléculaire élevé a été introduit en 1954 et a permis la mise en
ceuvre de doses plus élevées a la thérapie, mais le risque d'anaphylaxie a également été augmenté.
Les effets secondaires sévéres ont diminué en 1991, lorsque des préparations de fer dextran de
faible poids moléculaire ont été développées. Par conséquent, des études portant sur l'efficacité et la
sécurité du fer dextran de faible poids moléculaire chez les patients atteints de MICI ont été réalisées
chez les adultes et chez les enfants (157-159). En ce qui concerne les patients adultes, les réactions
anaphylactiques ont été observées dans 2% a 6% de tous les cas étudiés.

Des préparations de fer sans dextran sont disponibles en 1999 et 2000, ou le gluconate
de fer et le saccharose de fer ont été découverts, respectivement.

Les études réalisées au cours des 10 derniéres années ont montré une efficacité, un profil
de sécurité élevé et une grande disponibilité de saccharose de fer, et depuis, le saccharose de fer
est devenu un traitement standard de la carence en fer dans les MICI (118,135,160-164).

Au cours des derniéres années, de nouvelles formulations de fer IV, du carboxymaltose

ferrique, du ferro ferumoxytol et de I'isomaltoside de fer ont été signalées.
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Ces nouvelles préparations ne nécessitent pas de dosage avant le début du traitement en
raison du risque réduit de libération de quantités de fer libres dans le sang et de I'absence de
toxicité aigué (165).

De nouvelles préparations parentérales de fer peuvent étre administrées a des doses plus
élevées car elles sont plus sdres que les formulations traditionnelles de fer (faible poids moléculaire
en fer dextran, gluconate de fer et saccharose de fer) et la durée du traitement est raccourcie.

Actuellement, la plupart de ces nouvelles formulations de fer IV sont encore en essais
cliniques chez les patients atteints de MICI.

Le carboxymaltose ferrique est la seule nouvelle préparation de fer IV, déja approuvée
pour traiter les patients atteints de MICI en Europe (166,167).

A savoir, Kulnigg et al (167) dans une étude randomisée ont démontré |'efficacité et la
bonne tolérance de l'incomparaison de carboxymaltose avec les préparations orales de fer.

Evidemment, Evstatiev et al ont comparé le carboxymaltose ferrique et le saccharose de
fer dans une étude multinationale randomisée et ont démontré la supériorité de cette nouvelle
formulation dans le traitement de I'anémie dans les MICI par rapport au saccharose de fer.

En outre, un plus grand nombre de patients qui ont été traités par carboxymaltose
ferrique ont atteint soit une augmentation de 20 g / L du taux d'hémoglobine, soit une
normalisation du taux d'hémoglobine par rapport au groupe de saccharose de fer (166).

Actuellement au Maroc, le saccharose de fer (Venofer®) est le produit dont nous
disposons, et tous nos patients ayant eu besoin de fer injectable avaient recu le Venofer® a

raison de 3 perfusions par semaine suivies en cas de disponibilité d’une perfusion par semaine.
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Tableau 9: Spécialités de fer intraveineux.

Fer dextran

Fer saccharose

Carboxymaltose ferrique

Nom de spécialité | Ferrisat® Venofer® Ferinject®
Dose par injection | Max 20mg/kg | 100-300mg 500-1000mg (max 20mg/kg)
Délai de perfusion | 4 - 6h 30 - 90min 15min
, Formule de | Formule de Ganzoni Formule simplifiée fonction du
Dose cumulée , . ,
Ganzoni poids et du taux d’Hb
Troubles . . .
. , . Nausées, céphalées, HTA,
Risque cardiovasculaires et i
. e, ) ] . troubles cutanés,
Effets indésirables | anaphylactique | digestifs L _
hypophosphatémie, Risque

+++

Perturbations du golit
Risque anaphylactique

anaphylactique

Tableau 10: Schéma posologique simplifié du carboxymaltose ferrique (166).

Poids du patient < 70 kg

Poids du patient > 70 kg

Hb > 10 g/dL

1000 mg

1500 mg

Hb entre 7 et 10 g/dL

1500 mg

2000 mg

La formule de Ganzoni est une formule utilisée pour calculer le déficit en fer, valable pour

le Ferrisat® et le Venofer® est la suivante: Besoin en fer (mg) = poids corporel (kg) x (Hb cible -

Hb mesurée) (g/dl) x 2,4+500 mg de réserves en fer.

Selon Guidelines ECCO 2014 (119) le fer injectable est plus efficace et mieux toléré, et

précise ses indications absolues :

—Intolérance ou réponse insuffisante au fer oral apres 2 semaines de traitement

—Anémie sévere

—Activité prononcée de la maladie

—Traitement par EPO (pour optimise EPO ou si action rapide est souhaitée)

Dans I’étude réalisée au Maroc, 39 patients (7.5%) ont bénéficié du fer IV a raison d’une a

deux cures maximum, avec un retentissement rapide et positif sur la qualité de vie des patients (26).

Dans notre étude, 7 patients qui présentaient une anémie sévere par carence martiale ont

bénéficié du traitement par fer IV, soit un taux de prévalence de 5,26%.
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2.3. Les agents stimulants de I’érythropoiése :

Les agents stimulants de I’érythropoiése sont utilisés depuis longtemps pour traiter
I’lanémie chez l'insuffisant rénal aigu, et leur utilisation s’étend maintenant a I’'anémie dans le
cas de cancer, polyarthrite rhumatoide et MICI. lls sont indiqués en cas d’échec ou de résistance
au traitement par fer intraveineux (168).

L’érythropoiétine (EPO) est le principal agent stimulant de I’érythropoiese, il stimule la
synthése des cellules souches des hématies : c’est une hormone naturelle synthétisée
principalement au rein, et au foie pour une petite partie.

L'EPO humaine recombinante a été la premiere génération d’agents stimulants de
I’érythropoiése avec I'EPO « et B.

Plus récemment de nouvelles molécules ont été synthétisées et présentent I’avantage
d’une demi-vie plus longue et donc d’une administration moins fréquente (168).

C’est notamment le cas de darbepoietine (Aranesp®) qui pésente la méme efficacité
gue I’EPO mais avec une demi vie 3 fois supérieure (25h au lieu de 9h) ce qui permet d’envisager
une administration hebdomadaire voir méme une semaine sur 2 au lieu d’'une a 3 fois par
semaine avec I'EPO.

Une autre molécule a également vu le jour : CERA= Continuous Erythropietin Receptor
Activator, il s’agit d’'un agent stimulant de I’érythropoiése qui active le récepteur a I'EPO et
présente I'avantage d’une longue demi vie (130h) ce qui permet une administration mensuelle.
Le deuxiéme avantage de cette nouvelle molécule est que, contrairement aux autres, elle n’a pas
besoin d’étre conservée au réfrigérateur (168).

Une supplémentation en fer couplée a un agent stimulant de I’érythropoiése permet une
meilleure absorption du fer, et le rend plus disponible pour I’érythropoiese (169).

Des taux élevés de transferrine, de RTf et d’EPO témoignent d’une réponse favorable a la
supplémentation martiale tandis que de faibles taux suggérent une mauvaise réponse et la

nécessité d’une supplémentation en agents stimulants de I’érythropoiése.

Rapport- gratuit.com @
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L'utilisation de I’EPO dans le traitement de I’anémie au cours des MICI doit étre réservée
aux patients atteints d’anémie sévere et symptomatique, réfractaires a une supplémentation IV
en fer, qui auraient besoin de transfusions sanguines et pour lesquelles une thérapie agressive a
I’encontre de la maladie (immunosuppresseurs, anti-TNF, etc.) n’a pas permis de réduire
I'inflammation de la muqueuse (169).

Les effets indésirables relatifs au traitement par un agent stimulant de I’érythropoiése les
plus fréquemment retrouvés sont les suivants (168) : I’hypertension artérielle, survient dans 5 a
24% des cas, le risque de troubles cardiovasculaires avec des cas de thromboses ou d’embolies
pulmonaires qui surviennent majoritairement lorsque le taux d’Hb augmente trop rapidement
(plus d’1g/dl toutes les 2 semaines).

Les doses habituellement utilisées de I’EPO sont de 150Ul/kg en sous cutané trois fois
par semaine. Le darbepoietine peut étre administré a la dose deiglldb toutes les 2
semaines ; et le CERA a 0,6 ug/kg toutes les 2 semaines. Une fois que le patient est stabilisé, la
dose peut étre doublée.

Donc, l'efficacité thérapeutique de I'EPO est limitée par le déficit en fer concomitant. Par
ailleurs, son colt est élevé : le traitement par fer IV colite seulement 0,8% de celui par EPO.

Dans notre étude, aucun de nos patients n’a été mis sous EPO.

2.4. Transfusions sanquines :

Le recours a la transfusion dans cette situation doit étre limitée et réserver a des
situations spéciales:
—Anémie aigue avec instabilité hémodynamique
—anémie séveére (fatigue importante)

—Echec des autres traitements.

De plus, la transfusion garde un risque infectieux, thrombose artério-veineuse, accidents

et incidents transfusionnels, transfusion-induced immunomodulation.
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Dans I'étude réalisée au Maroc, 20% des patients avec anémie aigue (hg <10g/dl) ont été
transfusés (26).
Dans notre étude, 14 patients avec une Hb < 8 g/dl ont été transfusés, en respectant les

régles générales de transfusion, soit un taux de prévalence de 10%.

2.5. Controéle de I'inflammation :

Le traitement médical des MICI dépend essentiellement de la sévérité de la maladie, de sa
localisation, des complications et de la réponse aux précédentes thérapeutiques. Le but est de
controéler I'inflammation, de corriger les déficiences nutritives, et de palier aux symptomes tels
que douleurs abdominales, diarrhées et rectorragies (33,170].

La stratégie thérapeutique dans les MICI est fondée sur une escalade thérapeutique en

fonction de I’évolution clinique (figure 25)

Activité légére 3 modérée Activité sévére

Anti-inflammatoires intestinaux Prise en charge hospitaliére
Corticoides + azathioprine
Efficace Echec +/-anti-TNF

|

Corticoides rectaux ou PO

Efficace Echec

|

Azathioprine

Efficace EcheC e Anti-TNF

Figure 25: Stratégie thérapeutique médicamenteuse des MICI.

Les médicaments utilisés en premiére intention d’'une poussée légére ou modérée sont
les amino-salicylés qui vont inhiber la synthése des prostaglandines. Parmi ces médicaments on

peut citer la mésalazine (Pentasa®) ou la sulfasalazine (= Salazopyrine®) (171).
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Dans notre étude, 61 patients sont traités par les amino-salicylés soit un taux de
prévalence de 45%.

Dans les formes séveres, I'inflammation peut étre controlée par des corticostéroides. En
raison d’apparition d’effets secondaires et de corticodépendance, les corticostéroides sont
prescrits pour une période courte et pas en traitement d’entretien.

Dans notre étude, 82 patients sont traités par corticoides seul ou en association avec
d’autres thérapeutiques, soit un taux de prévalence de 61%.

En cas d’échec ou d’intolérance aux corticoides, un traitement immunosuppresseur
pourra étre initié avec I’azathioprine (=Imurel®) ou ciclosporine.

Dans notre étude, 59 patients sont traités par des immunosuppresseurs, soit un taux de
prévalence de 44%.

Et enfin dans les formes non controlées/mal tolérées par un traitement corticoide ou
immunosuppresseur et lors de poussées séveéres, on peut proposer un traitement par
biothérapie, (103) telles que I'infliximab (Remicade®) et I'adalimumab (Humira®).

Dans notre série, 5 patients sont traités par Remicade®, soit un taux de prévalence de 3,81%.

Dans certains cas les traitements médicamenteux sont inefficaces et il faudra avoir recours a
la chirurgie : dans le cas de la MC il s’agira de résections limitées qui ne guérissent pas la maladie, et
la récidive apparaitra alors le plus souvent sur le siége de la précédente intervention. Dans le cas de
la RCH c’est une colectomie totale a visée curative qui sera proposée (36).

Dans notre étude, 29 patients ont été opérés dont 1 seul patient atteint d’une RCH, soit

un pourcentage de 21%.

2.6. Conseils et adaptation diététique:

L’augmentation de la quantité d’aliments riches en fer peut aider a maintenir les réserves
de fer a un niveau approprié.

Cette adaptation peut s’avérer difficile pour les personnes atteintes de RCH ou de la MC,
car elles doivent souvent suivre un régime alimentaire strict afin de soulager les symptomes

gastro-intestinaux.
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Certains aliments peuvent aggraver les douleurs abdominales et les diarrhées, en
particulier pendant les poussées. Ces restrictions alimentaires comprennent souvent des

aliments riches en fer (131).

a. Quantité de fer nécessaire:

La quantité de fer nécessaire dépend de I’dge, du sexe et de la quantité stockée dans
I’organisme.

Un individu en bonne santé perd environ 1 a 2 mg de fer par jour (61), notre apport en fer
issu de I'alimentation doit donc étre d’environ 1 a 2 mg afin de compenser cette perte quotidienne.

Toutefois, le corps n’absorbe qu’environ 5 a 15% du fer des aliments qui traversent le
tractus gastro-intestinal (131).

Pour la population en général, I’'apport recommandé en fer s’éleve a 8 a 10 mg par jour (131).

Pour les personnes atteintes de RCH ou de la MC, ce niveau est tres difficile a atteindre,
car les aliments riches en fer sont parfois déconseillés pendant les poussées, et la nature de la
maladie peut réduire la capacité du corps a absorber le fer consommé. En outre, le fer perdu par

hémorragie gastro-intestinale peut aggraver le probleme (131).

b. Les aliments qui contiennent du fer :

Le fer alimentaire est disponible sous deux formes (131) :
—Le fer héminique, qui se trouve dans I’hémoglobine et la myoglobine de la viande,
de la volaille et du poisson.
—Le fer non héminique, qui se trouve principalement dans les plantes, céréales,

légumineuses, légumes et féves.

Les viandes, notamment rouges représentent les principales sources de fer, car le fer
héminique qu’elles contiennent est plus facilement absorbé par I'organisme et maintient les
réserves de fer a un niveau acceptable (172). Les céréales enrichies représentent une excellente

source de fer non héminique (172).
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Fer héminique Fer non héminique
Viandes Légumes Pains et farines
Agneau, beeuf, pore, Brocolis, blettes, épinards, Complet, entier, enrichi
veau, foie, coeur, rognons légumes verts, asperges, navets,
persil, choux frisés, cresson, Gralns
Fruits de mer choux de Bruxelles Riz sauvage, mais, avoine, seigle,
Pzlourdes, huitres, sarrasin, mais soufflé, orge,
crevettes, poissons gras Faves germe de bié, millat
(sardines, maguereau) Lentilles, haricots jaunes,
flageclets, pois chiche,
Volaille graines de soja Eanin

Flocons de blé, céréales
de petit-déjeuner enrichies,
pates

Poulet, canard,
jaune d'oeuf Fruits et fruits a coque
Dattes, prunes, figues,

abricots, pommes, raisins,
noix de coco, NoISeties,

cacahuates; amandes

Figure 26: Sources diététiques de fer (131,173).

Lors du calcul de la consommation quotidienne d’aliments riches en fer, il est important
de prendre en compte le fait que I’organisme n’absorbe pas I'intégralité du fer présent dans les
aliments (131).

La consommation d’aliments riches en vitamine C favorise I'absorption du fer de votre
alimentation, en particulier des aliments contenant du fer non héminique (131).

Bien que les sources diététiques aident a conserver suffisamment de fer dans votre
organisme, il est important de noter que le type d’anémie des patients atteints de RCH ou de la
MC ne sera probablement pas corrigé par le régime alimentaire seul. L’introduction d’un
traitement par suppléments de fer par voie orale, ou intraveineuse peut s’avérer nécessaire si le
régime alimentaire ne suffit pas a maintenir des réserves ferriques suffisantes en raison, par

exemple, d’'une hémorragie continue.

c. Lesaliments a éviter :

Au cours d’une poussée, certains aliments riches en fibres, comme le pain complet et les

céréales de petit-déjeuner peuvent aggraver certains symptomes, tels que la diarrhée. Lorsque
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les symptémes s’améliorent, les fibres peuvent étre progressivement réintroduites dans le
régime alimentaire.

Au cours d’une rémission, les patients atteints de RCH ou de la MC peuvent suivre un
régime alimentaire tres varié, y compris des aliments riches en fer, qui aide a maintenir les
réserves ferriques.

Certains aliments peuvent réduire la quantité de fer disponible dans I'organisme et
inhiber son absorption. Il est, par exemple, déconseillé de boire du thé dans les 30 a 60 minutes
avant et apres les repas a base d’aliments contenant du fer non héminique, car les composants
du thé réduisent la quantité de fer absorbé (131). Des exemples d’aliments pouvant réduire

I’absorption du fer par I’appareil digestif sont illustrés dans la figure 27.

Lait, produits laitiers

Cafe

Thé ' H =" Produits 3 base
: ' de farine blanche

-

. i‘agnrptmn!u Er e

Figure 27: Aliments pouvant réduire I’absorption du fer (131,173).

3. Controle de I'efficacité du traitement :

Chez le patient asymptomatique, I’hémoglobine doit étre évaluée au bout de 4 semaines,
et plus tot chez le patient symptomatique afin de modifier la thérapeutique mise en route.

Sous fer per os, une ferritinémie > 100 ng/ml, témoin d’une réserve en fer correcte.
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Sous fer injectable, la ferritinémie est souvent faussement élevée; il faut attendre 8 a 12

semaines apreés la derniére perfusion pour en faire le dosage.

4. Algorithme thérapeutique :

Plusieurs protocoles concernant I’exploration et le traitement de la carence martiale au
cours des MICI ont déja été élaborés par le passé.

Fin 2012 les Docteurs Faure et Moreau publient pour le Club de Réflexion des Cabinets et
Groupes d’Hépato-gastro-entérologie (CREGG) un algorithme mettant en lumiére les criteres de

diagnostic d’une carence martiale ainsi que les possibilités de traitements (figure 28).

Hb < 12g/d| (femme) ou <13 g/dl (homme)

|

Confirmer la carence martiale
Fermtinemie, CST

Absence d’inflammation ; Ferritine < 30 ng/mi et CST < 20 %
En présence d'inflammation :Ferritine < 100ng/ml et CST < 16 % si doute dosage RST

Hb 10 2 12 g/dI (femme ) Hb <10 g/dl (femme)
Hb11a13 g,a'di (homme) Hb < 11 gm thommg]
Anemie sevare

Fer intra veineux Fer intra veineux
500 2 1500 mg 1500 4 2000 mg

v
v

EPO en combinaison avec du fer IV

Figure 28: Proposition de conduite a tenir en pratique devant une anémie ferriprive des MICI (32).
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CONCLUSION
V
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En conclusion, les maladies inflammatoires chroniques intestinales sont des maladies
chroniques dont le caractere invalidant n’est pas simplement lié a la symptomatologie digestive.
Il ne faut pas sous-estimer le role des manifestations extra-digestives dont I'anémie représente
la manifestation la plus fréquente.

L'anémie est une complication invalidante qui affecte la qualité de vie du patient et
augmente la mortalité, il est donc essentiel de la diagnostiquer et de la corriger rapidement.

L’anémie pose un probléme clinique étant donné qu’elle peut étre causée par plusieurs
mécanismes. A savoir une carence en fer, en vitamine B12 et/ou des défauts en acides foliques,
la malabsorption, la malnutrition, l'inflammation, la résection intestinale et effets des
médicaments. Ces mécanismes peuvent étre rencontrés au méme temps et contribuer a un
probléme multifactoriel et complexe.

La confirmation du diagnostic a I'aide d'indices laboratoires adéquats est importante pour
différencier les divers types d'anémies, et de nouveaux indices qui pourraient faciliter le
processus dans des cas ambigus sont particulierement précieux.

Le controle de l'inflammation est la mesure la plus importante dans le traitement de
I'anémie. Cela dit il n’est toujours pas suffisant. D’ou I’intérét de la supplémentation en fer (oral
ou intraveineux) et de I’EPO.

Enfin, il est donc essentiel d’instaurer une surveillance réguliére des patients apres leur
traitement afin de prévenir tout risque de rechute.

Pour conclure, ce travail nous a permis de mettre en avant la nécessité de dépistage
précoce de I'anémie chez tout patient atteint de MICI, vu sa fréguence élevée et son impact
important sur la qualité de vie, ainsi que ses étiologies multiples dont la connaissance permettra
d’établir une prise en charge adéquate, qui ne s’accomplira qu’avec I'accessibilité du patient au
fer intraveineux dans nos structures hospitalieres et le traitement ciblé de la maladie

inflammatoire elle-méme, sans oublier d’incorporer une éducation diététique adaptée.
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ANNEXES
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ANNEXE | :

Fiche d’exploitation

Nom : Prénom :

Age : NE :

Date d’hospitalisation: ...... [eveinins [
Antécédents :

O Tabagisme :

OPrise médicamenteuses : .......

OAppendicectomie

ORésection intestinale
OATCD de maladie inflammatoire intestinale familiale.

ORAS

Type de MICI :

Localisation :

Bilan fait :

Biologie :

Hémoglobine en g/dI :

VGM :
Plaquettes :
fer sérique :
Vit B12 :
CRP :

ASAT :

Anémie :
Type :

Séverité :

OCrohn

Oante gastrique

Ocolique gauche

OEn rémission

hématocrite en % :

CCHM :
leucocytes :
ferritinémie :
Acide folique :
VS :

ALAT :

Ooui
Onormocytaire

Onormochrome

Olégere

Sexe :

Oactif

ORCH

Oiléale
Opan colite

OEn poussée

TCMH :

albumine :
GGT :

Onon
Omicrocytaire

Ohypochrome

Omodérée

Omasculine
Ofeminine

Opassif

Olléocaecale

PAL :

Omacrocytaire

Osévere
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Imagerie :
e ASP:
ONon faite
ONormale
Autres @

e Echographie :
ONon faite

ONormale

Endoscopie :
ONon faite

ORectoscopie
OColoscopie

OFaite
OColectasie

OFaite
OEpanchement

OFaite

ORectosigmoidoscopie

Olléocoloscopie

Signes de gravité endoscopiques

Aspects endoscopiques :

Traitement de 'anémie:

OErythéme
OErosions
OMuqueuse friable
OUlcérations superficielles
OUlcérations profondes
OUlcérations en puits
ODécollement muqueux
OMise a nue de la musculeuse
OSaignement au contact
OPseudo polypes
OFistules

Etendue des lésions:
OBiopsie :
OExsufflation endoscopique :

OOral : durée :

Olintraveineux :

OPneumopéritoine
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OTransfusion :
OEPO rh :
PEC adéquate : Ooui Onon

Traitement de la MICI :

e Traitement médical :

ODérivés salycilés :
OCorticothérapie: OPer os OParentérale

Olmmunosuppresseurs :
OPer os ol

Bilan pré-thérapeutique : OFait
ONon fait
OATB :
OTraitement local :

e Traitement chirurgical : OOui ONon
Indications: OEchec du ttt médical Osténose Ofistule
OHémorragie massive OPerforation OColectasie
Geste opératoire : Orésection intestinales + anastomose
Autres @ ..............
Evolution :
ODisparition de I'anémie Oamélioration
OStagnation Oaggravation
e gratuit.com {2
o gt P
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ANNEXE Il :

Tableau I : Score de Truelove et Witts modifié

Critéres score
Nombre d’évacuations par 24H >6
Rectorragies importantes
Température (en °C) >37.5
Fréquence cardiaque (bat/min) >90
Taux d’hémoglobine (en g/dl) <10
VS (en mm a la premiére heure) >30
Albuminémie (en g/I) <35
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Tabl

eau

I : Crohn

Dise

ease Acti

vity Index

J1

J2

J3

J4

J5

J6

J7

Somme

Coefficient

Total

Nombre de selles liquides
ou molles

2

Douleurs abdominales :
- absente = 0

- légéres = 1

- moyennes = 2

- intenses = 3

Bien-étre général
- bon=0

- moyen = 2

- médiocre = 3

- mauvais = 4

- trés mauvais=>5

Autres manifestations

arthrites ou arthralgies

20

iritis ou uvéite

20

érythéme noueux, pyoderma,
aphtes buccaux

20

fissures, fistules, abces anal
ou périrectal

20

autre fistule intestinale

20

fievre (> 38° dans la semaine)

20

Traitement antidiarrhéique
(lopéramine ou opiacés)
-non=20

-oui=1

30

Masse abdominale :
- absente = 0
- douteuse =1
- certaine = 5

10

Hématocrite™ ;
- homme : 47 - Hématocrite
- femme : 42 - Hématocrite

Poids™ :
100 x (1-Poids actuel/Poids
théorique)
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Résumé

L’anémie est la complication extra digestive la plus fréquente chez les patients atteints de
MICI. Sa fréquence varie selon les études et ses étiologies sont multiples. Le but de ce travail est

de déterminer sa fréquence, ses étiologies et sa prise en charge.

Ce travail concerne une étude rétrospective et descriptive sur une durée de cing ans de
janvier 2010 a décembre 2015, au sein du service de gastro-hépato-entérologie au CHU
Mohamed VI de Marrakech.

L’'anémie était définie selon ’'OMS (Hb<12g/dL pour les femmes et Hb<13g/dL pour les
hommes). Les données démographiques, type de MICI, CRP, VGM, statut martial et traitements

en cours ont été recensés.

Les informations ont était recueillies a partir des dossiers médicaux. Il s’agit de 266
patients atteints de MICI (119 cas de Crohn, 147 cas d’RCH), dont 133 patients (50%)
présentaient une anémie 65 cas de Crohn et 68 cas de RCH.

L’age moyen des patients est de 34,5 ans = 14.

L'anémie était plus fréquente chez les femmes (sexe ratio F/H était de 1,64) et chez les
malades en poussée que ceux en rémission (75,93% vs 24%). La fréquence d’anémie était
légerement supérieure au cours de la RCH active que dans la MC active.

Concernant les mécanismes de l'anémie, 41% avaient une anémie carentielle, 38%
d’anémie inflammatoire et 10% d’anémie mixte, et médicamenteuse dans 8% des cas. 1 patient
(0,75 %) présentait une anémie macrocytaire.

10% des patients ont été transfusé, 5% ont recu des perfusions intraveineuses du fer et

37% ont pris du fer oral.
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Ces résultats rejoignent ceux de la littérature, il a été aussi noté que I’'anémie est une
complication invalidante des MICI ayant un impact sur la qualité de vie. Le meilleur controle de
Ilinflammation est la mesure la plus importante dans le traitement de I'anémie. Cela dit il n’est

toujours pas suffisant, d’ou I'intérét de la supplémentation en fer.

Notre travail confirme la fréquence élevée de I'anémie au cours des MICI ainsi que ses

étiologies multiples dont la connaissance permettra d’établir une prise en charge adéquate.
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Abstract

Anemia is the most common extra digestive complication in patients with inflammatory
bowel disease (IBD). Its frequency varies depending on studies and its etiologies are multiple.
The purpose of this study was to determine the prevalence of anemia in IBD, etiologies and its

therapeutic management.

This work concerns a retrospective and descriptive study over a period of five years from
January 2010 to December 2015, within the service of gastro-hepato-enterology at the
university hospital Mohamed VI of Marrakesh.

Anemia was defined according to the World Health Organization definition (Hb<12g/dL
for women and Hb<13g/dL for men). Demographics data, type of IBD, CRP, MCV, iron status and

current treatments have been identified.

The informations were gathered from medical records. It is about 266 patients with IBD
(119 cases of Crohn's disease, 147 cases of ulcerative colitis). 133 patients (50%) had anemia, 65
cases of Crohn's disease, 68 cases of ulcerative colitis.

The average age of patients was 34.5 years +14.

Women were more affected than men (sex ratio W/M was 1,64) and patients in relapse
were more affected than patients in remission (75,93% vs 24%). The prevalence of anemia was
slightly higher in the active UC in active CD.

Concerning the mechanisms of anemia, 41% of patients had iron deficiency anemia, 38%
had inflammatory anemia and 1a% had anemia of mixed origin, 1 patient (0,75%) showed a
macrocytic anemia.

10% of patients were transfused, 5% received intravenous infusions of iron and 37% took

oral iron.
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These findings are consistent with those reported in the literature. Also, anemia is a
disabling complication of IBD with an impact on quality of life. Control of inflammation is the
most important measure in the treatment of anemia. It is still not enough, hence the importance

of iron supplementation.

Our study confirms the high prevalence of anemia in IBD and the presence of multiple

etiologies that we must know to establish an appropriate management of treatment.
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