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Introduction :

L’anémie est I'une des complications la plus fréguente dans les maladies

inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) & 23 45 [’anémie est définie
selon 'OMS par une Hémoglobine inférieure a 13 g/dl chez 'homme, une
Hémoglobine inférieure a 12 g/dl chez la femme et inférieure a 11g/dl pour la
femme enceinte ® ; 'anémie est sévére lorsque ’hémoglobine inférieure a 8
g/dl. M En fonction du taux d’hémoglobine, I'anémie est classée légére,

modérée ou sévere 78),

Ces maladies inflammatoires chroniques de l'intestin incluent la maladie de
Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Elles se caractérisent par une
inflammation chronique de lintestin évoluant par poussée-rémission, une
absence d’étiologie connue et d’un traitement médical curatif. La MC peut
atteindre n’importe quel segment du tube digestif et ano-périnéal alors que la
RCH touche préférentiellement le rectum et le colon avec une incidence et une
prévalence mondiales croissantes. Les signes cliniques sont variables selon la

localisation, le type de MICI et les complications.

Les manifestations intestinales, telles que la diarrhée, les douleurs
abdominales et les saighements, sont importants dans la prise en charge et le
traitement des MICI. Ce pendant ces maladies sont souvent compliquées par
des manifestations qui peuvent étre apparentes pour le malade telles que la

malnutrition et I'anémie dont le médecin doit y penser.

Environ 2/3 des patients MICI ont une anémie au moment du diagnostic de
leur maladie. Chez 1/3 de ces patients, cette anémie est persistante ou
récurrente, quel que soit le statut inflammatoire. La prévalence rapportée de
I'anémie chez les patients atteints de MICI varie de 6% a 74% (910:11.12,13) sa|gn

la définition de lI'anémie utilisée, le moment de I'évaluation au cours de la
I
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maladie, le sexe, I'activité de la maladie et la population étudiée. L'ensemble
de ces facteurs indiquent que la prévalence de I'anémie varie tout au long de

['histoire naturelle des MICI.

L’anémie présente un spectre clinique large : asthénie, céphalées, vertiges,
dyspnée d’effort, troubles de I'attention avec un retentissement négatif sur la
qualité de vie et de travail, il est donc essentiel de la diagnostiquer et de la

corriger.

L'anémie, principal symptdéme hématologique, pourrait étre percue comme
une manifestation ou une complication de la MICI. Bien que les causes
d’anémie dans les MICI soient multifactorielles, I’anémie ferriprive reste la plus
courante (¢, souvent sous-estimée et mal traitée. La carence martiale peut étre
absolue (baisse des réserves en fer) ou fonctionnelle (suite a un syndrome
inflammatoire). La recherche d’une carence martiale constitue une étape
essentielle dans l'exploration étiologique des anémies, en particulier les
anémies microcytaires pour lesquelles une anémie par carence martiale et/ou

inflammatoire est suspectée (©,

Le but du travail est de faire le point sur la prévalence et le traitement de
I"anémie chronique au cours des MICI, en période de covidl9 dans notre

structure.
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MATERIEL ET METHODES
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I- Typede l'étude

Une étude analytique prospective de douze (12) mois allant du 1¢ juillet 2020
au 30 juin 2021 a été menée au Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie de

I’"Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés.
Il- Population cible

La population cible est constituée de patients présentant une anémie
survenue au cours d’'une maladie inflammatoire chronique de lintestin,
hospitalisés et pris en charge au Service d’Hépato-Gastro-Entérologie de
I’"Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknés durant la période d’étude portant

sur 70 patients.

Ont été inclus dans |’étude, les patients admis pour MICl et ayant une anémie

biologique pendant la période d’étude.

L’'anémie a été définie selon les criteres de 'OMS, chez les patients dont le
taux d’hémoglobine (Hb) est inférieur 13g/dl chez ’homme, inférieur a 12g/dl

chez la femme et inférieur 11g/dl chez la femme enceinte.

L’anémie était sévere pour I’hémoglobine (Hb) inférieure a 8 g/dl, modérée
pour Hb entre 8 et 10,9 g/dl et Iégeére (Hb entre 11 3 11,9 g/dl chez la femme et
11 a3 12,9 g/dl chez ’'homme).

L’anémie ferriprive était définie par une anémie associée a la ferritinémie
basse (inférieure a 30 pg/l chez ’homme) et le coefficient de saturation de la
transferrine inférieur a 20% ; L’anémie inflammatoire était retenue pour une
anémie associée a une ferritinémie élevée ; Une anémie associée a une
ferritinémie normale ou diminuée et le coefficient de saturation de la

transferrine diminué définissaient I'origine mixte (ferriprive et inflammatoire).

1
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Le volume globulaire moyen (VGM) a permis de classer I’anémie microcytaire
(VGM inférieur a 82 fl), normocytaire (VGM entre 82-98 fl) et macrocytaire
(VGM supérieur a 98 fl) ; la concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine (CCMH) pour distinguer I'anémie normochrome (CCMH entre

320-360 g/l) et hypochrome (CCMH inférieure a 320g/1).

L'anémie meégaloblastique était définie par une anémie macrocytaire

associée a une carence en vitamine B12 (inférieur a 180pg/ml).

L’activité de la MICI était jugée sur les arguments cliniques, biologiques,

activité endoscopique, histologique et/ou I'imagerie.

La prise en charge de I'anémie était jugée comme efficace devant la
disparition des signes cliniques, la normalisation du taux d’hémoglobine et la
ferritinémie. Ont été inclus dans I’étude, les patients admis pour MICI et ayant

une anémie biologique pendant la période d’étude.
lll- Variables de I’étude :

Pour réaliser le travail, nous avons utilisé les dossiers des malades, le registre
d’endoscopie et une fiche de collecte de données démographiques, le type de
MICI, les antécédents, les signes cliniques, le bilan biologique de carence
martiale et inflammatoire, le traitement en cours et |'efficacité de la prise en

charge de I'anémie apres 3 a 6 mois.
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RESULTATS
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I- Prévalence de I'anémie au cours des MICI :

» Sur un total de 70 patients hospitalisés pour MICI (37 cas de maladie de
Crohn, 33 cas de RCH) 48 patients présentaient une anémie, soit une
prévalence de 68,57 % (figure 1).

» Parmi les 37 patients admis pour MC, 24 avaient une anémie soit une
prévalence 64,86% d’anémie dans la MC (figure 2).

» Etsur 33 patients de RCH, 24 avaient une anémie soit une prévalence de

72,73% d’anémie figure 3).

M patients anémiques

M patients non anémiques

Figure 1 : Prévalence de I'anémie dans les MICI
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® Anémie

® sans Anémie

Figure 2 : Prévalence de I'anémie dans la MC
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® Anémie

= sans Anémie

Figure 3 : Prévalence de I'anémie dans la RCH

ll- L'age:

» L’age moyen des patients anémiques au cours des MICI est de 41,8 ans
avec des extrémes de 17 ans et 64 ans.

» La tranche d’age 20-40 ans était la plus touchée dont 22 patients avec
45,83 % suivie de la tranche d’age >40 ans chez 20 patients avec 41,67% et 6

patients étaient agés de moins de 20 ans soit 12,50% (figure 4).

1
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50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
<20 ans 20-40 ans >40 ans

Figure 4 : Répartition des cas selon les tranches d’age
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lll- Le sexe :
Selon la répartition des MICI par rapport au sexe, nous avons observé une
prédominance féminine (28 femmes pour 20 hommes) soit 58,33% contre

41,67% avec un sexratio de 1,4 (figure 5).

= femme = 58,33%

= homme =41,67%

Figure 5 : Répartition des patients anémiques selon sexe

1
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IV-Clinique :

» 79,17% des patients anémiques étaient symptomatiques et 20,83%
asymptomatiques (figure 6).

» L’asthénie physique chez 62,50%, la dyspnée d’effort, les céphalées chez
31,25%, les vertiges chez 20,83%.

» Dans la MC les signes digestifs étaient dominés par les douleurs
abdominales chez 13 patients (54,17%), la diarrhée 8 patients (33,33%), de
rectorragies 4 patients (16,67%) et 4 patients (16,67%) étaient
asymptomatiques ;

» Dans la RCH le syndrome rectal était présent chez 15 patients (62,5%),
suivi des rectorragies chez 9 patients (37,5%), les douleurs abdominales chez 7

patients (29,17%) et 6 patients (25%) asymptomatiques.

B symptomatiques

B asymptomatiques

Figure 6 : Répartition des cas selon les symptomatiques et
asymptomatiques
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V- Les antécédents :

» Les patients sans antécédents étaient dominant parmi les 48 cas de MICI
avec anémie : 27 patients sans ATCD (10 MC et 17 RCH) 56,25% et 21 patients
avec ATCD (14 MC et 7 RCH) 43,75%.

» Les patients sans ATCD représentaient 70,89 % dans la RCH et 41,67%
dans la MC.

» Chez les patients avec ATCD, I'appendicectomie était la plus dominante
dans la MC 41,67% puis le tabagisme 12,50%.

» Dans la RCH le tabagisme 16,67% puis I'appendicectomie et le diabéte
4,17%

» La SPA représentait 4,17% dans la RCH et dans la MC, (figure 7).

Tabagisme

M RCH

Appendicectomie

mMC

Jar
W
0%

Diabéte

7%
SPA
fiko
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Figure 7 : Répartition des cas selon les antécédents
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VI-L’étendu des MICI

1- Localisation de la MC:

» Selon la localisation de la MC chez des patients anémiques, la forme iléo-
colique était la plus fréquente 41,67%, puis iléite terminale 25%, iléo-caecale
20,83%, colique 12,50% et ano-périnéale 12,50% (figure 8).

» Le phénotype fistulisant était plus fréquent chez 45,83%, sténosant
33,33% et inflammatoire 20,83%.

ILEO-COLIQUE ILEITE ILEO-CAECALE COLIQUE ANO-
TERMINALE PERINEALE

Figure 8 : Répartition des cas selon la localisation dans la MC

1
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2- L'étendue delaRCH:
Concernant I'étendue de la RCH chez les patients anémiques, 45,83 % de
colique gauche (E2) suivi de 37,50% pancolite (E3) et 16,67% rectite ou E1

(figure 9).

M rectite (E1)
H colite gauche (E2)
i pancolite (E3)

Figure 9 : Répartition selon |'étendue de la RCH

1
TONGUINO RAYMOND NIOUMA 19



La prévalence de 'anémie au cours des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin en période de covid19

VII- Données biologiques :

1- La numération formule sanguine :

Elle a permis le diagnostic de I'anémie :

¢ En fonction de I’'hémoglobine I'anémie est classée en :

» Anémie sévere chez 6 patients (12,50%) avec Hb inférieure a 8 g/dl.

» Anémie modérée chez 17 patients (35,42%) avec Hb entre 8 et 10 g/dI

» Anémie légere chez 25 patients (52,08%) avec Hb supérieure a 10g/dl
(figure 10).

60,00%

52,08%
50,00%

40,00%
35,42%

: I
‘

20,00%

10,00%

ANEMIE LEGERE ANEMIE MODEREE ANEMIE SEVERE

0,00%

Figure 10 : Répartition des cas en fonction de I'hémoglobine
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+» Le volume globulaire moyen (VGM) a permis de classer I'anémie en :

» Microcytaire chez 56,25% des patients

» Normocytaire 39,58%

» Macrocytaire 4,17% (figure 11).

+* La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine a permis de
distinguer I'anémie normochrome normocytaire chez 39,58% et hypochrome

microcytaire 56,25%.

ANEMIE MICROCYTAIRE ANEMIE ANEMIE MACROCYTAIRE
NORMOCYTAIRE

Figure 11 : Répartition de I'anémie en fonction du VGM

1
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2- Ferritinémie
50% des cas avaient une ferritinémie basse < 20 pg/l chez ’homme, 20-

100pg/l chez 27,08 % ; de 100-300 pg/1 12,50%, et 10,42% une ferritinémie

supérieure a 300 pg/! (figure 12).

W ferritine <20 pg/I

o ferritine 20-100 pg/I

u ferritine100-300pg/|
ferritine>300pg/|

Figure 12 : répartition selon la ferritinémie

1
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3- Bilan inflammatoire :

» 66,67 % avaient une CRP > 5 (47,92% une CRP >10 mg/l) contre 33,33%
une CRP <5 (52,08% CRP < 10 mg/I).

» La calprotectine fécale était élevée (supérieur ou égale a 250ug/g) chez

58,33 % contre 41,67% de calprotectine inférieur a 250ug/g (figure 1).

60,00% 58,33%

52,08%

50,00% 47,92%
41,67%
40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%
CRP 2 10MG/L CRP < 10 MG/L CALPROTECTINE CALPROTECTINE
FECALE < 250 MG/G FECALE > 250 MG/G

W Sériel M Série2

Figure 13 : Répartition des cas selon la CRP et la calprotectine fécale
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VIIl- Mécanisme de I'anémie
» 24 patients soit 50% avaient une carence martiale
» L’anémie mixte chez 39,58%

» 10,42% d’origine inflammatoire (figure 14).

B Anémie ferriprive
B Anémie mixte

M Anémie inflammatoire

Figure 14 : Mécanisme de I'anémie au cours des MICI

TONGUINO RAYMOND NIOUMA 24



La prévalence de 'anémie au cours des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin en période de covid19

IX- Activité des MICI :
» La MICI était active chez 28 patients soit 58,33%.
» Dans la RCH 16 patients (66,67 %) étaient actifs.
» Dans la MC 12 patients (50%) étaient actifs.

X- Traitement

¢+ Prise en charge de I'anémie :

» 16 patients (33,33%) avec un taux d’hémoglobine inférieur ou égal a 8

g/dl et symptomatique ont été transfusés, et tous les patients transfusés ont

également bénéficié du fer injectable.

» 26 patients (54, 17%) du fer injectable,

» 15 patients (31,25%) avec anémie légere ferriprive du fer oral,

» 2 patients (4,16%) ayant présenté une anémie macrocytaire avec carence

en vitamine B12 ont recu de la vitamine B12.

» 5 patients (10,42 %) avec anémie légere inflammatoire, I'optimisation du

traitement de la MICI avait permis de corriger I'anémie.

Tableau | : prise en charge de I'anémie

N
Transfusion sanguine 16
Fer injectable 26
Fer oral 15
Vitamine B12 2
Optimisation traitement MICI 5

%

33,33%

54,17%

31,25%

4,16%

10,42%
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+»*Selon le traitement de la MIClI en cours : tous les patients ont bénéficié
la corticothérapie lors des poussées.

» Le traitement de fond encours des MICI chez les patients anémiques :

» La biothérapie chez 25 patients (52,08%) dont 8 patients (16,67%) de RCH
et 17 patients (35,41%) de MC.

» Les immunosuppresseurs chez 9 patients (18,75%) dont 2 patients
(4,17%) de RCH et 7 patients (14,58%) de MC.

» Les 5ASA étaient utilisés dans la RCH chez 14 patients (29,17%) (figure

15).
40,00%
35,41%

35,00%

30,00% 29,17%
25,00%
20,00%

16,67%
14,58%
15,00%
10,00%
4,17%

5,00%
0,00%

52,08% MC RCH 18,75% MC RCH 29,17% RCH

BIOTHERAPIE IMMUNOSUPPRESSEURS 5ASA

Figure 15 : répartition des patients en fonction du traitement de fond

1
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+ Arrét du traitement des patients suite a la Covid19 :

Parmi les patients anémiques 81,25% ont arrété le traitement de leur
maladie chronique suite a la covid19 sur une période de plus de deux mois alors
qu’ils n’étaient pas en rémission.

XI- Evolution :

» Correction de I'anémie chez 45 patients soit un taux de 93,75%

» L’anémie non controlée chez 3 patients (6,25%) dont :

e 2 cas de maladie de Crohn (1 cas de localisation iléo-colique fistulisant
opéré et 1 cas de localisation iléo-colique plus ano-périnéale).

e 1 cas de RCH pancolite (E3).
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DISCUSSION
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I- Epidémiologie

L'anémie est la manifestation extra-intestinale la plus fréquente des
maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI). Elle est en corrélation
avec 'activité de la maladie et ayant pour tendance a rechuter méme apres un
traitement réussi. Les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin incluent
la rectocolite hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC), elles se
caractérisent par une inflammation intestinale chronique évoluant selon un
mode de poussée—rémission. Les signes cliniques digestifs liés aux MICI et
I"asthénie sont les plus dominants.

L’anémie principal symptéme hématologique pourrait étre percu comme
une manifestation ou comme une complication de MICI. Environ 2/3 des
patients MICI ont une anémie au moment du diagnostic de leur maladie. Chez
1/3 de ces patients, cette anémie est persistante ou récurrente, et ce quel que
soit leur statut inflammatoire . Selon les études la prévalence de I'anémie
au cours des MICI varie de 6% a 74% (10, 11,12,13)

Pour Gabriela D et al. *, 'anémie était présente dans série chez 40,27 % des
patients de MICI.

Selon Roberto Loveikyte et al., un patient sur cing atteint de MICI souffre
d’anémie 19,

Dans notre étude, la prévalence globale de I'anémie dans les MICI était de
68,57 %. Dans la MC I'anémie était de 64,86% et de 72,73% dans la RCH. L’age
moyen des patients était de 41,8 ans avec des extrémes de 17 ans et 64 ans. La
tranche d’age 20-40 ans était la plus touchée 45,83 % suivi de la tranche d’age
supérieure a40 ans 41,67% alors que les moins de 20 ans étaient les moins

touchés 12,50%.
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On a noté une prédominance féminine de 58,33% (28 femmes pour 20
hommes) avec un sexratio de 1,4.

Dans I’étude de Rodrigo réalisée a Sao paulo en 2014 au Brésil, sur un effectif
de 99 patients (44 MC et 55 RCH), une anémie a été observée chez 20,5 % des
patients atteints de la maladie de Crohn et chez 23,6 % des patients atteints de
rectocolite hémorragique 7).

Dans une étude transversale incluant 429 patients atteints de MICI de six
centres au Danemark, en Norvege et en Suede. La prévalence globale de
I'anémie était de 19 % et elle était plus élevée chez les patients atteints de la
maladie de Crohn que chez les patients atteints de colite ulcéreuse (p = 0,01)
(18)

Dans une étude qui a été réalisée au département de gastro-entérologie,
Hopital universitaire d'Oslo, Norvege, un total de 756 patients (519 RCH et 237
MC), la prévalence de I'anémie chez les patients atteints de la MC était de 48,8
% et 20,2 % des patients de RCH au moment du diagnostic 9.,

Dans une étude menée en Europe sur 2192 patients principalement traités
dans des centres de référence tertiaires, la prévalence globale de I'anémie dans
les MICI était de 24%, pour la MC I'anémie était présente chez 27% et 21% pour
la RCH 9),

En sommes, plusieurs séries ont noté la prévalence élevée de I'anémie dans
les MICl ainsi que la prédominance féminine dans cette situation. La prévalence
de I'anémie dans la RCH ou la MC est tres variable selon les études, dans
plusieurs séries la prévalence de I'anémie était plus élevée dans la MC que la
RCH (10. 18,19, 20, 21) nhar contre celle de Rodrigo et al. (7) et notre série avons

trouvé une prévalence plus élevée dans la RCH que la MC.
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Tableau Il : épidémiologie (prévalence, age et sexe)

Auteurs Prévalence de I'anémie .
Effectif
Age Sexe Sexe
MICI RCH MC Moyen Féminin Masculin (N)
Alves R. 22% 23,60% 20,50% | 42,6 ans 62,63% 37,37% 99
Filmann
N. 51,70% 39% 59% 42,8 ans 54,80% 45,20% 244
Bager P. 45,90% 38,70% 52,80% 40,1ans 60,10% 39,90% 429
Hoivik M. 38,50% 20,20% 48,80% 39,7ans 58,20% 41,80% 756
Mrabet
S. 39,6% 31,9% 46,2% 37,7 ans 63,4% 36,6% 101
Notre 41,8
cohorte 68,57% 72,73% 64,86% ans 58,33% 41,67% 70

Malgré que la prévalence de I'anémie dans notre série se situe dans la
fourchette des données de la littérature, comparativement a plusieurs données
récentes, la prévalence de I'anémie est plus élevée dans notre cohorte, ce qui
rejoint d’une part la prévalence élevée de I'anémie dans les MICI selon la
littérature ; et d’autres part, elle serait liée probablement a la période de
covid19 car 81,25% de nos patients anémiques ( dont la majorité traitée par
I'infliximab nécessitant les soins hospitaliers) avaient accusé un retard au
traitement de leurs MICI pendant plusieurs mois, pour cause de confinement
ou de l'infection au covid19. La plupart de ces patients nécessitant les soins
hospitaliers étaient empéchés soient par les mesures de confinement, soit par

I'infection au covid19 ou par peur de se rendre a I’hopital.
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Il- Les mécanismes de I'anémie au cours des MICI

L’anémie par carence en fer est la cause la plus fréquente de I'anémie dans
les MICI, cependant elle se manifeste souvent en association avec une anémie

inflammation qui représente le second mécanisme sur le plan de la fréquence.

D’autres mécanismes de I'anémie peuvent se rencontrer de facon moins
fréguente au cours des MICI tels que I'anémie par carence en vitamine B12 et
folate, hémolytique, médicamenteuse (la sulfazalasine et la mesalazine
peuvent étre responsables de trouble de I'absorption des folates, Hémolyse et
aplasie ; I'azathioprine et la mercaptopurine interféerent avec I’ érythropoiese et
peuvent induire également une macrocytose isolée non considérée comme

pathologique), myélodysplasique .
1- Anémie ferriprive :
La carence martiale (CM) est la premiére cause de I'anémie dans les MICI.

La recherche d’une carence martiale (CM) constitue une étape essentielle
dans l'exploration étiologique des anémies, en particulier les anémies
microcytaires pour lesquelles une anémie ferriprive et/ou inflammatoire est

suspectée (22,

Cependant les tests biologiques standard sont parfois insuffisants pour
déterminer le stock en fer chez les patients avec une maladie inflammatoire
comme les MICI, alors que la microcytose et I'hypochromie suggérent une

carence en fer sans étre spécifiques ().

Une enquéte menée chez 334 gastroentérologues de 9 pays d’Europe et
évaluant leurs 5 derniers patients vus en consultation pour une MICI montre

que la carence martiale est probablement sous-estimée dans cette population

(23)
1
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L’anémie dans les MICI est multifactorielle, une perte sanguine intestinal
chronique une altération de I'absorption du fer principalement en raison de
I'inflammation, les cytokines et les protéines de phase aigué induites lors de
I'inflammation altérent la disponibilité du fer pour I’érythropoiéese, tous ces

facteurs contribuent a la carence martiale et a I'anémie 24,

Dans une revue systématique %), la prévalence de la carence martiale variait

de 36 a4 90 % selon la définition de celle-ci et le type de cohorte évaluée (125,

Dans I’étude de J.P. Gisbert et F. Gomollén 29, |a prévalence moyenne de
carence martiale dans les MICI, calculée a partir des études disponibles dans la

littérature, est de 45 % (95 % intervalle de confiance [IC] 40-50 %).

Dans notre étude la prévalence de la carence martiale était de 50%, puis
I’'anémie mixte (carence martiale et inflammatoire 39,58%), ce qui nous amene
a conclure que la carence martiale est la premiere cause d’anémie dans les

MICI.

X/

¢ Métabolisme du fer :

Le fer est un composant essentiel de ’lhémoglobine dans les hématies et de
la myoglobine dans les muscles. Le fer est indispensable aux fonctions
cellulaires telles que les processus enzymatiques, la synthese d’ADN et le

métabolisme énergétique mitochondrial 7> 28 29, 30),

La production et la
maturation des précurseurs des érythrocytes dans la moelle osseuse mobilisent
les deux tiers du fer de I'organisme. Chez I’'homme, la majeure partie de ce fer
provient du recyclage des globules rouges sénescents par les macrophages.

Une partie du fer est également stockée dans les hépatocytes par la ferritine.
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La majorité du fer selon les études (60 a 70 %) est incorporée dans
I’'hémoglobine, tandis que 10 a 15 % sont retrouvés dans la myoglobine
musculaire et les cytochromes (10 %) 7 31, En fonction des besoins, la
régulation du fer se fait via son absorption intestinale et |la gestion des réserves
(foie/macrophages). L’hormone clé de la régulation est I'hepcidine, qui
interagit avec le principal exportateur de fer cellulaire nommé ferroportine a la
surface des entérocytes, des hépatocytes et des macrophages. La synthese
hépatique d’hepcidine est controlée négativement en cas de CM (diminution
de la ferritine) (Figure 16) et stimulée par les cytokines inflammatoires (IL 1,
IL 6, TNFa) avec en conséquence, un défaut d’absorption intestinale du fer et
une séquestration du fer dans les macrophages (augmentation de la ferritine)

(figure 16 et 17) 7,

Fer de Foer Ferde Fer Fer de For

Resenve fom tonav) Réserve fomctionne] Réserve funetinnnel
For i
tran s
| ..

Hémoglobine N

Figure 16 : Carence martiale : baisse des réserves en fer (Ferritine) (A) puis

diminution du fer de transport (coefficient de saturation, CS) (B) avec une
biodisponibilité du fer insuffisante pour assurer une érythropoiese normale et

en conséquence une diminution de I’'hémoglobine (C).
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Figure 17 : inflammation stimule la synthése de I’hepcidine avec blocage de la

o

ferroportine, blocage de I'absorption intestinale du fer et séquestration du fer dans les

réserves aboutissant a une diminution de I'érythropoiese.

La ferroportine est la protéine transmembranaire permettant la sortie du fer
hors des cellules, la seule protéine connue permettant I'exportation du fer
intra-cellulaire (figure 18).

L’export du fer par la ferroportine nécessite une activité ferroxydase, assurée
par 2 enzymes, la céruloplasmine et I'héphaestine (enzyme de I’oxydation du
Fe2+ en Fe3+), localisées dans la membrane des entérocytes et permettent a la
transferrine de lier le fer circulant sous forme de Fe+3. Dans le sang, le fer
absorbé est rapidement lié a la transferrine, une protéine de liaison abondante,
de haute affinité et capable de neutraliser la réactivité du fer. Chez les sujets
humains normaux, le fer occupe environ 30 % des sites de fixation du fer sur la
transferrine. Ce niveau de saturation de la transferrine (SAT) varie selon un

cycle diurne et répond rapidement aux variations du bilan de fer plasmatique

(31)
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Figure 18 : métabolisme du fer
J

% Les causes de I'anémie ferriprive :

L’anémie ferriprive est la manifestation extra-intestinale la plus fréquente
dans les MICI et les principaux facteurs qui y contribuent sont soit le
saignement intestinal chronique, soit une mauvaise absorption, soit une
réduction de la quantité de fer apportée par I'alimentation 2, Bien que les
carences en vitamine B12 et/folate soient rapportées de facon rare dans les
MICI, Bermejo F. et al. ont montré qu’une proportion importante de patients
atteints de la MC souffrent d’une carence en vitamine B12 et/ou folate 2 d’ou
d’un dépistage et d’une surveillance chez les patients ayant une résection iléale
ou une maladie active.

7/

+* Régime alimentaire :

Le régime alimentaire des patients atteints de MICI est souvent altéré dont
la cause est multifactorielle : la réduction de l'ingesta (RCH et MC) suite a
I'anorexie, les nausées, les vomissements, la douleur abdominale,

I'inflammation, le jeline iatrogene, le régimes restrictifs. Ces modifications
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peuvent avoir pour conséquence une diminution d’apport en fer ou de sa

biodisponibilité par rapport a la population générale.

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin ont fait I'objet de
nombreuses études sur leurs liens avec la nutrition puisqu’elles touchent le
tube digestif, dont la fonction premiere est de fournir a I'organisme des
nutriments a partir des aliments ingérés; ceux-ci concernent aussi bien
I"alimentation qui protege ou au contraire qui augmente le risque de survenue

des conséquences nutritionnelles de ces pathologies 3% 35 36),

Un groupe d’experts dans la thématiqgue MICI a identifié différentes
questions méritant réponse et a conduit une revue systématique de la
littérature disponible selon la méthode du Scottish Intercollegiate Guidelines

Network (SIGN) (34 36)

Pour répondre a ces questions, plusieurs recommandations, gradées en
fonction du niveau de preuve ont fait I'objet d’un vote auprés des membres de

la société selon la méthode Delphi :
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Tableau lll : grade de recommandation

Niveau

de
preuve Explication

Au moins une méta-analyse, revue systématique ou
essai randomisé contr6lé de niveau 1++,
directement applicable a la population cible OU
plusieurs études constituées principalement
1++ ou d’études de niveau 1+, directement applicables a la
A 1+ population cible avec résultats cohérents

Plusieurs études dont certaines de niveau 2++,
directement applicables a la population cible OU
plusieurs études dont certaines de niveau 2+,
directement applicables a la population cible avec
2++ ou résultats cohérents OU preuves extrapolées a partir
B 2+ d’études de niveau 1++ ou 1+

Etudes de niveau 3 ou 4 OU preuves extrapolées a
0 3ou4d partir d’études de niveau 2++ ou 2

Points de bonne pratique basés sur I'expérience des
PBP membres du groupe

» 1l n’y a pas de « régime MICI », en particulier de régime d’exclusion, qui
puisse étre recommandé pour obtenir une rémission d’'une maladie active
(Grade PBP, consensus fort).

» Chez des patients porteurs de MC avec des sténoses intestinales et des
symptomes occlusifs, une alimentation a texture modifiée ou une nutrition
entérale en aval de la sténose peuvent étre recommandées (Grade PBP,

consensus fort).
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» Chez des patients porteurs de MC, tous les efforts doivent étre faits pour
éviter la déshydratation afin de minimiser le risque thrombo-embolique (Grade
PBP, consensus fort).

» Les patients porteurs de MICI en rémission doivent bénéficier de conseils
diététiques dans le cadre d’une prise en charge multidisciplinaire afin d’éviter
les troubles nutritionnels (Grade PBP, consensus fort).

» Aucun régime spécifique ne doit étre suivi pendant les phases de
rémission (Grade 0, consensus fort) 34

X/

+* Malabsorption intestinale :

L'anémie chez les patients atteints de MICl est un probleme courant d'origine
multifactorielle, notamment la perte sanguine, la malabsorption intestinale de

plusieurs nutriments dont le fer et les vitamines et I'anémie inflammatoire.

La dénutrition a depuis longtemps été décrite dans les MICI, principalement
dans la maladie de Crohn (MC) qui peut toucher n’importe quel segment du
tube digestif, alors que la rectocolite hémorragique (RCH) limitée au colon a
peu d’effets malabsorptifs directs ®7). La dénutrition concerne 20 a 75% des
malades, principalement en cas de MC, et résulte d’une réduction des ingesta,
d’'une augmentation des besoins nutritionnels, d’'une malabsorption, d’une
entéropathie exsudative ou parfois d’interactions médicaments-nutriments
(sulfasalazine ou méthotrexate et vitamineB9) (Tableau 1V) ¥, La sévérité de la
dénutrition dans les MICI dépend, outre de son type, de I'activité (et donc de la
réponse au traitement), de la durée et de I'extension de la maladie, mais
également de lintensité de la réponse inflammatoire, catabolique et
anorexigene. En cas de RCH, la dénutrition est rare en phase de rémission, alors

que les patients porteurs d’une MC restent a risque, méme en rémission 38,
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Tableau IV : Causes de dénutrition et carences dans les maladies

inflammatoires chroniques de l'intestin.

Facteur contribuant
a la dénutrition

Réduction des
ingesta (MC, RCH)
Anomalies
métaboliques liées a
'inflammation
(MC,RCH)

Malabsorption (MC)

Mécanismes
Anorexie, nausées, vomissements, douleur
abdominale, inflammation, je(ine iatrogene, régimes
restrictifs

Augmentation de la dépense énergétique de repos
Augmentation de I'oxydation lipidique Protéolyse
musculaire, apoptose des myoblastes

Jéjunite Résection chirurgicale du gréle

Entéropathie
exsudative et
saighement

chronique (MC, RCH) Inflammation sévere, étendue et prolongée

Méthotrexate et sulfasalazine : diminution de la
Médicaments (MC, synthese de tétrahydrofolate Corticoides :
RCH) ostéoporose, fonte musculaire

Dans une étude réalisée sur dix-neuf personnes (huit femmes et onze
hommes) atteints de MC dont certains en poussée et d’autres en rémission,
s’est intéressée a la concentration du fer apres ingestion de celui-ci par voie
orale ®9, Dans cette étude, il a été démontré la corrélation de la malabsorption
intestinale du fer au caractere inflammatoire de la maladie. Enfin il a été
conclu que « les sujets atteints de MC active ont une absorption orale du fer
altérée et des niveaux élevés d'IL-6 par rapport aux sujets atteints de la maladie
inactive. Ces résultats suggerent que le fer par voie orale peut étre d'un

bénéfice limité pour ces patients ».

Le syndrome de l'intestin court est rare, c’est une affection qui provoque la

diarrhée et la malabsorption des nutriments. Ces désordres surviennent apres
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I"ablation chirurgicale d’'une grande partie de l'intestin gréle, plus de deux tiers
de sa longueur “¥9 ou laissant en place moins de 150-200 cm d’intestin gréle
post duodénal %42 Ces types d’intervention sont souvent rencontrées au
cours de la MC ainsi que d’autres affections (infarctus mésentérique,
malformations congénitales, résections tumorales, le traumatisme abdominal)
dont le principal symptéme est la diarrhée.

+» Saignements intestinaux :

La principale cause de 'anémie dans les MICI est la carence martiale ¥ qui
peut résulter d’un saignement intestinal chronique 3, La gravité des MICI et
certaines manifestations sont responsables de ces saignements telles que la

colite aigué grave, les fistules, les abces, les ulcérations, les fissures.
2- Anémie inflammatoire :

L’anémie inflammatoire, aussi appelées anemia of chronic disease (ACD) en
anglais est le second mécanisme de I'anémie dans les MICI apres I'anémie par
carence martiale. Tout état inflammatoire, s’il se prolonge, peut aboutir a une
anémie, qu’il s’agisse de MICI, de maladies infectieuses, néoplasiques ou

(44)

systémiques dont le point commun est l'existence d’'un syndrome

inflammatoire biologique.

L'inflammation induit de nombreux changements cytokiniques, avec pour
conséquence une augmentation de la synthese de ferritine et une diminution

de celle de la transferrine 43

L’augmentation de production d’IL-6 augmente les taux d’hepcidine. En
effet, I’hepcidine interagit avec la partie extracellulaire de la ferroportine en
jouant le role de « bouchon », empéchant ainsi le passage du fer dans le sang

et le relargage de fer par les macrophages et les hépatocytes (figure 19). Les

1
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principaux mécanismes de régulation de I’hepcidine sont I"érythropoiese, les

stocks de fer, le fer sérique, I'hypoxie et I'inflammation (surtout médiée par

I'interleukine 6) (46:47),

Anémie
Hypoxie
Régime pauvre en fer

hepcidine ﬂ

hepcidine B
Y 4 .

Inflammation
Surcharge en fer

macrophage

macrophage

Figure 19 : Axe hepcidine-ferroportine dans la régulation de I'homéostasie du fer.

L'IL-6 entraine une diminution de la production de cellules érythroides
nucléés 2% 48 dans la moelle osseuse et une hyposidérémie, corrigée par le
traitement par un gnti-IL-6. Ces changements expliquent le tableau de I'anémie
inflammatoire qui peut, dans la moitié des cas, étre microcytaire et
hypochrome “®. Tous les processus impliqués dans le développement de

I"'anémie inflammatoire peuvent étre attribués a ces cytokines.
+» Déreglement de ’homéostasie du fer :

Une caractéristique de I'anémie des maladies chroniques est le
développement de troubles de ’lhoméostasie du fer, de la circulation vers les

sites de stockage du systéme réticulo-endothélial, a une limitation de la
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disponibilité du fer pour les cellules progénitrices érythroides et a une

érythropoiese restreinte en fer.

Les stimuli pro-inflammatoires induisent également la rétention du fer dans
les macrophages en régulant a la baisse lI'expression de la ferroportine,
bloquant ainsi la libération du fer de ces cellules *°). De plus les cytokines anti-
inflammatoires telles que l'interleukine 10 peuvent induire une anémie par la
stimulation de I'acquisition du fer par la transferrine, par les macrophages et

par la stimulation traductionnelle de I'expression de la ferritine %),

En regard de la physiopathologie de ces différents mécanismes de I'anémie,
il est parfois difficile de faire une distinction entre les deux mécanismes

(carence en fer et inflammatoire) dans les MICI lorsqu’il existe une association.
3- Anémie par carence en vitamine B12 :

Elle est la cause la moins fréquente de I'anémie dans les MICI par rapport a la
carence martiale ou inflammatoire. Elle survient le plus souvent au cours de la
maladie de Crohn impliquant 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 enB12. Ceux-ci incluent l'inflammation de
I'iléon distal, le développement des fistules, la prolifération bactérienne de

I'intestin gréle et la résection de l'iléon distal, et plus rarement dans la RCH.

Dans I'étude de Headstrom PD et al. *? |a prévalence de la carence en vitamine
B12 chez les patients atteints de MC était de 18,4 %contre 5% chez les témoins
de la rectocolite hémorragique %, selon cette série, les anomalies de la
vitamine B12 sont fréquentes chez les patients atteints de MC et les patients

ayant déja subi une résection iléale ou iléocolique sont particulierement a

1
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risque. Le dépistage systématique du déficit en vitamine B12 chez les patients

atteints de MC est justifié (9.

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

macrocytaire.

Selon la série de S. Mrabet et al. réalisée en Tunisie en 2016 le mécanisme,
I'anémie était ferriprive chez 18 patients (51,4 %), inflammatoire chez 14

patients (40%), 2 cas de carence en vitamine B12 (5,7%). (29

Dans la série de Gabriela D et al. ®® |a principale cause identifiée était

I"anémie de type mixte, suivi d’une carence en fer et d’'une inflammation.

Dans notre série, 50% des patients avaient une anémie ferriprive ; 35,41% de
I'anémie mixte (inflammatoire et ferriprive); 10,42% d’origine purement

inflammatoire et 4,17 % de carence en vitamine B12.

4- Anémie médicamenteuse :

Certains médicaments utilisés dans le traitement des MICI peuvent étre
responsable d’une médicamenteuse (occasionnelle) ™ ; En particulier, la
sulfasalazine et la mesalazine affectent I'érythropoiése par plusieurs
mécanismes, notamment trouble de I'absorption du folate, I'hémolyse et

I'aplasie & 5%,

L’azathioprine et la mercaptopurine interferent avec
I’érythropoiese et peuvent induire également une macrocytose isolée non
considérée comme pathologique ™. Nous n’avons pas rencontré de cas
d’anémie médicamenteuse dans notre cohorte.

5- Anémie hémolytique auto-immune :

L'association anémie  hémolytiqgue auto-immune  (AHAI)-rectocolite

hémorragique a été bien documentée et accompagne habituellement les

poussées,par contre son association avec une maladie de Crohn est rare (**°2.
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Un cas d’association de AHAI avec la MC a été rapporté dans la série de Sonia
et al. 52, Ce type d’anémie semble étre extrémement rare dans les MICI, aucun

cas rencontré dans notre étude.
6- Anémie dans le cadre d’'un syndrome myélodysplasique (SMD):

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) regroupent différentes hémopathies
résultant d’'une atteinte clonale de la cellule souche hématopoiétique. Ills sont
caractérisés par une hématopoiese inefficace (moelle riche mais peu
performante) menant a des cytopénies, de la dysplasie et, éventuellement, a
une blastose médullaire 35453 | est souvent découvert fortuitement a la suite
d’un bilan de contréle ou destiné a explorer une autre affection. Dans les autres
cas, les premiers signes sont ceux liés aux cytopénies (anémie, neutropénie et
thrombopénie). Le diagnostic est posé par I’évaluation du sang périphérique et
de la moelle osseuse ©®. A la biologie, une anémie arégénérative, le plus
souvent macrocytaire, est retrouvée dans 90% des cas. Une autre cytopénie y
est associée dans 30% des cas. Le diagnostic de certitude est posé sur I'examen

(33) |’incidence de cette maladie est

incontournable de la moelle osseuse
estimée a cing pour 100 000 habitants/an. L’age médian au diagnostic avoisine
70 ans. Sa fréquence augmente avec |’age pour atteindre 70 a 80 cas pour 100
000 habitants/an au-dela de 80 ans 7). Les syndromes myélodysplasiques sont
rares et se développent de maniére caractéristique chez les patients agés de

plus de 60 ans, leur survenue est exceptionnelle au cours d’une MICI.

En somme, l'anémie est l'une des manifestations extra-intestinales tres
fréguente chez les patients atteints de MICI, son mécanisme est complexe et
multifactoriel dominé par la carence martiale absolue et l'inflammation.
L’association de ces deux mécanismes peut présenter une difficulté dans la

recherche étiologique.
I ——
TONGUINO RAYMOND NIOUMA 45


https://www.snfge.org/lexique#Anmie

La prévalence de 'anémie au cours des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin en période de covid19

llI- Diagnostic :

Le diagnostic de I'anémie est défini selon les critéres de 'OMS par un taux
d’hémoglobine inférieur 13g/l chez I'homme ou inférieur 12 g/l chez la femme

ou inférieur 11g/I chez la femme enceinte ),

Une fois le type (microcytaire/hypochrome, normocytaire/normochrome,
macrocytaire) et la sévérité de I'anémie caractérisés, la démarche diagnostique
se concentre sur la détermination de son étiologie. Une anamnése et un
examen clinique scrupuleux permettent généralement d’orienter sur I’étiologie

responsable de I'anémie.

Le diagnostic de I'anémie est facile mais la recherche du mécanisme n’est pas
aisée en présence d’une inflammation. La démarche diagnostique doit
comporter une bonne anamnese qui va rechercher non seulement les signes
cliniques en rapport avec I'activité de la maladie tels que douleur abdominale,
diarrhée, rectorragie mais aussi les signes liés a I'anémie (I'asthénie, vertige,
dyspnée, céphalée), le traitement en cours, les habitudes alimentaires et les
antécédents, I'examen clinique a la recherche d’une paleur, d’'une tachycardie,
une numération formule sanguine complete, le bilan martial et inflammatoire.
C’est une mesure de routine qui permet d'identifier le mécanisme de I'anémie
chronigue. L'anamneése représente un temps précieux pour le diagnostic d’une

anémie dans les MICI.

Le tableau clinique dépend principalement de la sévérité et de la vitesse de

survenue de 'anémie (tableau V :) .

Les MICI dont la recto-colite hémorragique (RCH) se caractérisant par une
inflammation limitée a la muqueuse colique et la MC une inflammation

transmurale pouvant toucher n’importe quelle partie du tractus gastro-
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| (58,59

intestina ) sont des maladies multi-systémiques qui évoluent en poussée-

rémission.

Tableau V : Signes et symptémes lors d’anémie, selon sa sévérité &

Signhes et symptomes

e Paéleur, asthénie

Dyspnée d’effort, ischémie myocardique

e (Céphalées, vertiges, lipothymie, état
confusionnel, irritabilité, troubles del’état de
conscience, syncope

Liés a I’état hyper-dynamique | e Palpitations, pouls bondissant, souffle cardiaque,

Liés a I'hypoxie tissulaire

arythmies
Compensatoire e Tinnitus
Liés a I’hypovolémie e Hypotension, orthostatisme, marbrures, oligurie,

état de choc

Un tiers des patients atteints de maladies inflammatoires de l'intestin (MICI)
souffrent d'anémie récurrente. La fatigue chronique, un symptéme fréquent
des MICI, est souvent causée par I'anémie et peut affaiblir les patients autant

gue les douleurs abdominales ou la diarrhée.

L'anémie ayant un impact significatif sur la qualité de vie des patients atteints
de MICI, l'interrogatoire permet de connaitre le contexte, les antécédents
médicaux, les traitements en cours, les habitudes alimentaires et les

symptomes.

Les tests biologiques standards sont parfois insuffisants pour déterminer le
stock en fer chez les patients avec une maladie inflammatoire comme les MICI
et le bilan minimal selon I'ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation)

regroupe :
— Le taux d'hémoglobine

— Les indices érythrocytaires (MCV, MCH, MCHC) sur I’'hémogramme
|
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permettent de caractériser le type d’anémie ©®
— Réticulocytes
— La ferritinémie
— Le coefficient de saturation de la transferrine

— CRP (ou autres marqueurs de l'inflammation afin d'évaluer la

composanteinflammatoire potentielle de cette anémie).
— La calprotectine fécale 6% 6

Dans notre série, la majorité des patients étaient sans antécédents (56,25%)
et parmi les antécédents I"'appendicectomie était la plus dominante dans la
maladie de Crohn (41,67%%) et le tabagisme dans la RCH (16,67%), la SPA était
présente dans les deux cas (RCH et MC) avec une de 4,17%. Selon les
symptomes 79,17% étaient symptomatiques contre 20,83% asymptomatiques.
L’asthénie physique chez 62,5%, la dyspnée d’effort, les céphalées chez 31,25%,
les vertiges chez 20,83%. Les signes digestifs étaient dominés par douleur
abdominale 54,17%, diarrhée 33,33% et 16,67% rectorragie dans la MC, pour la
RCH le syndrome rectal 62,5%, rectorragie 37,5% et 29,17% de douleur
abdominale.

Le diagnostic de I'anémie et le statut martial étaient confirmés par le dosage
de I'hémoglobine, la ferritine sérique et la saturation de la transferrine ; la
vitamine B12 et folate était explorée si macrocytose ; la protéine C-réactive et
la calprotectine fécale étaient faites pour évaluer I'inflammation. Le volume
globulaire moyen (VGM) et la concentration corpusculaire moyen en
hémoglobine (CCMH) ont été également utilisés a la recherche de la

microcytose, I’"hypochromie ou la macrocytose.

1
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Tableau VI : Diagnostic d’anémie dans les MICI selon Stein et al. 62

Anémie Anémie Anémie ferriprive

ferriprive inflammatoire et inflammatoire

Hémoglobine Diminuée Diminuée Diminuée
Diminuée Diminuée Diminuée
Ferritinémie Diminuée Augmenté Normale ou
Diminuée
Augmentés Normaux Augmentés
VGM Diminuée Diminué ou Diminué ou
Normal Normal

1- Mesure de I’hémoglobine :

L'Organisation Mondiale de la Santé définit I'anémie par un taux d'hémoglobine
(Hb) <13 g / dl pour les hommes, <12 g / dl pour femmes non enceintes et <
11g/dl pour les femmes enceintes. L'anémie est sévére pour I’hémoglobine

<_g/dl 1, Cesvaleurs varient entre les pays, les régions et les laboratoires (¢3.

Nous avons noté dans notre étude, une anémie sévere chez 6 patients
(12,50%) avec Hb inférieure a 8 g/dl, une anémie modérée chez 17 patients
(35,42%) avec Hb entre 8 et 10 g/dl et une anémie légére chez 25 patients
(52,08%) avec Hb supérieure a 10g/dl.
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Homme Femme
< 13g/dl
< 12g/dl
Anémie légére
9,5g/dl
9,5g/dl
Anémie modérée
8g/dl 8g/dl

Anémie sévére

Figure 20 : I'anémie en fonction de I’'hémoglobine chez I'homme et la

femme.

2- VGM/CCMH :

L’anémie microcytaire et hypochrome peut faire évoquer une carence martiale
qui est une cause fréguente mais non spécifique. On peut I'observer également

dans une inflammation chronique ou une thalassémie.

L’anémie microcytaire est le stade ultime d’un processus qui commence par un
manque de fer fonctionnel ou la demande dépasse |'offre, suivi d’une
diminution des réserves en fer ¥ I’'anémie macrocytaire oriente vers une

carence en vitamine Bia.

Dans notre cohorte, 27 patients (56,25%), présentaient une anémie
microcytaire hypochromes, 19 patients (39,85%) avaient une anémie
normocytaire normochrome et une anémie macrocytaire chez 2 patients

(4,16%).
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3- Ferritinémie et le coefficient de saturation de la transferrine :

La carence martiale (CM) peut altérer la qualité de vie des patients méme en
I'absence d’anémie, causer une diminution des performances physiques et
cognitives, fatigue, céphalées, vertiges, dyspnée, syndrome des jambes sans
repos, chute des cheveux, stomatite, glossite et baisse de la libido ?*27) d’ou la

nécessité de la chercher et la traiter méme en période de rémission.

Le dosage de la ferritine sérique permet d’estimer les réserves en fer de
I’organisme et une ferritinémie < 30 ng/ml est le critére diagnostique de CM
(1011) . 3 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. En I'absence d’inflammation, la ferritinémie est le dosage le
mieux corrélé avec le fer médullaire.

Habituellement, 1 pg/l de ferritine sérique correspond approximativement a
10 mg de fer en réserve. Ses valeurs physiologiques sont variables dans la
littérature en fonction de I'dge et du sexe, elles varient de 20 a 200 pg/L pour

la femme et de 30 & 300 pg/L pour ’lhomme 4,

Le diagnostic de CM peut étre difficile en cas d’inflammation qui augmente la
ferritine. Dans ce cas, Selon les recommandations de I’'ECCO 7 %3 une CM est

« probable » en cas d’inflammation et de ferritinémie entre 30 et 100 pg/L.

En cas de saturation inférieure a 20%, on admet qu’il existe un défaut
d’approvisionnement en fer de la moelle osseuse, c’est-a-dire que
I’érythropoiése va étre déficitaire en fer. Une baisse de la saturation de la
transferrine (<20%) présente une sensibilité relativement élevée (90 %) pour la
détection d’état de carence en fer mais n’a qu’une spécificité relativement
faible (40%) (¢4,
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Dans notre étude 50% des patients avaient une ferritinémie inférieure a 20ug/l,
27,08 % une ferritine entre 20-100ug/l, une ferritine entre 100-300 pg/|l chez
12,50% et 10,42% une ferritinémie supérieure a 300 pg/I.

4- Les récepteurs solubles de la transferrine/indice de récepteur de la

transferrine :

Le dosage de la ferritine sérique permet d’estimer les réserves en fer de
I’organisme et une ferritinémie <30ug/| est un critére diagnostique de carence
martiale dans les MICI néanmoins le diagnostic de carence en fer peut étre
difficile en présence d’inflammation qui augmente la ferritinémie 3,

En présence ou non d’un état inflammatoire, une valeur de ferritine <30 pg/I
a démontré avoir la meilleure sensibilité/spécificité pour confirmer I'absence
de réserve en fer. Une valeur de ferritine >30 pg/l sans syndrome inflammatoire
et >100 pg/l avec syndrome inflammatoire permet raisonnablement d’estimer
une réserve martiale correcte (a corréler a la situation clinique). La situation la
plus complexe survient dans un contexte inflammatoire, lorsque la ferritine se
trouve dans une zone grise entre 30-100 pg/I. L'index des récepteurs solubles
a la transferrine permet alors de mieux préciser un état ferriprive associé. Si
I'index de récepteur soluble de la transferrine est <1, l'origine est plus
probablement inflammatoire ; en revanche, un index >2 est bien corrélé avec
une carence martiale concomitante (44 4> 66),

La confirmation du diagnostic de CM vraie associée a l'inflammation a une
importance clinique pour éviter des traitements inutiles. Pour répondre a ces
attentes, plusieurs parametres biologiques ont été étudiés dans le but d’avoir
un outil diagnostique de carence martiale vraie fiable. Le récepteur soluble de
la transferrine (sTfR) sérique est un indicateur des besoins de fer pour

I’érythropoiése. Cependant son expression cellulaire est également modifiée
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par I'inflammation affectant sa sensibilité diagnostique dans les MICI. Un ratio (index de
récepteur soluble de |a transferrine) calculé sTfR/log ferritine (TFR-F) a été développé comme
un indicateur précis de carence martiale vraie chez les patients atteints d’inflammation % %),
Le dosage sérique du récepteur soluble de la transferrine (sTfR) et le calcul du ratio
sTfR/log ferritine pourraient aider a diagnostiquer une CM vraie en présence
d’inflammation. Un seuil de TFR-F > 2, permettait d’augmenter de 36 % le taux
diagnostique de carence martiale dans lesMIC| 43,

Cependant son utilisation est limitée en raison du cout et sa disponibilité.

En résumé, la ferritine reste un dosage fiable permettant de retenir un
diagnostic d’anémie ferriprive pour des valeurs inférieures a 30 pg/l et de
rejeter ce diagnostic pour des valeurs supérieures a 100 pg/l, indépendamment
de I'état inflammatoire du patient. Au cours des états inflammatoires et dans
la zone grise de la ferritinémie (30-100 pg/l), de nouveaux tests peuvent étre
utiles mais n’ont pas encore été validés en termes de prise en charge globale

du patient 44,

Dans notre série, les récepteurs solubles de transferrine n’ont été fait chez nos
patients car le diagnostic était évident en présence d’une ferritinémie basse ou

élevée et I'association plus ou moins a un syndrome inflammatoire.

1
TONGUINO RAYMOND NIOUMA 53



La prévalence de 'anémie au cours des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin en période de covid19

Tableau VII : comparaison des différents parametres biologiques au cours

d’une anémie ferriprive (AF), inflammatoire (Al) ou mixte (AM)

Paraméctres | AF PN | AF+A10
Hémoglobine | 1} ik I 1

Fer ‘ 1 1), L

Taux de saturation ’ 1l Normal ou L { ]

Ferritine ‘ 1F Normal ou T Normal ou L
sTfR | T Normal T

Index sTfR I T 1 Normal ou T
CHir ‘ {E Normal {1

2 HYPO ‘ T Normal Normal ou 7T
Hepcidine ‘ 4k T | Normal ou [

AF: anémie ferriprive:; Al: anémie inflammatoire; sTfR: récepteurs solubles
de Ia transferrine: Index sTfR: index des récepteurs solubles de 1a
transferrine (réceprteurs solubles/log ferritine) ; CHr: contenu en hémo-
slobine des rérticulocyrtes, pg;: HYPO : pourcentage de cellules hypo-
chromiques.

Enémie

v
Inflammation biologique (CRP) ou muqueuse (calprotectine fécale,

> Eliminer une autre cause d’anémie (folates, vitamine

v v v

Ferritine < 30 \ \ Ferritine 30-100 \ ‘ Ferritine > 100
\ 4

. Ty

‘ Traitement de I’inflammation et nouveau dosage de ‘

-

‘ Récepteur soluble de la transferrine ‘

! N

\ STfR/log ferritine > \ STfR/log ferritine <

'

PO . v
Anémie Anémie inflammatoire N
ferriori avec carence martiale A
erriprive Vraie inflammatoire

Figure 21 : algorithme du diagnostic étiologique d’une anémie en présence
d’inflammation (d’aprés Abitbol V. %4)
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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 (2064,

Dans I'étude qui a été faite en Tunisie en 2016, 20% des patients étaient en
rémission. La poussée était légere dans 5% des cas, modérée dans 27% et

sévere dans 6% (29,

Le meilleur marqueur non invasif pour évaluer 'activité des MICI chez un
patient symptomatique est la calprotectine fécale (CF). Il existe une trés bonne
corrélation entre les résultats de la CF et I'endoscopie tant dans la MC que dans
la RCH ®7), La calprotectine fécale est le marqueur le plus performant pour
mesurer |'activité des MICI et permet de distinguer une maladie active d'une

maladie quiescente avec un seuil optimal de 250 pg/g de selle.

Dans notre série, le dosage de la calprotectine fécale a permis d’évaluer
I"activité des MICI, en effet |la calprotectine fécale était élevée chez 58,33% alors
que 41,67% avaient une calprotectine normale. La MICI était active chez 28
patients soit 58,33%. Dans la RCH 16 patients (66,67 %) dont la maladie était
active et dans la MC 12 patients (50%). Les patients en poussée sévere
présentaient une anémie sévere a modérée tant disque les patients en activité
modérée a rémission présentaient une anémie modérée a légere. L'anémie
était plus fréqguente chez les malades en poussée par rapport a ceux en

rémission.
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En conclusion nous dirons que |I'anémie est la manifestation extra-intestinale la
plus fréquente, en corrélation avec l'activité de la maladie et ayant tendance a

rechuter méme apres un traitement réussi.

V- Impact de 'anémie sur la qualité de vie au cours des MICI :

L'anémie dans les MICI réduit une qualité de vie déja altérée. La fatigue
chronique, un symptome fréquent des MICI, est souvent causée par I'anémie
et peut affaiblir les patients autant que les douleurs abdominales ou la

diarrhée.

Il a été démontré que la qualité de vie de ces patients s"améliore nettement

que le taux de I’'anémie est corrigée 12,

L'anémie réduit la capacité a effectuer des activités quotidiennes normales.La
fatigue chronique est un symptome fréquent dans les MICI avec anémie, la

carence en fer étant |'un des facteurs étiologiques primaires (68,

Cette carence martiale peut altérer la qualité de vie des patients, déja fragilisée
par la MICI, méme en I'absence d’anémie (69, Elle peut entrainer de multiples
symptomes, comprenant une diminution des performances physiques et
cognitives, fatigue, céphalées, vertiges, dyspnée, syndrome des jambes sans
repos, chute des cheveux, stomatite, glossite et baisse de la libido. La CM peut
aussi augmenter le risque thromboembolique des patients ce d’autant qu’il
existe une thrombocytose associée (7. D’autres symptdmes tels que les

aménorrhées sont observés chez les femmes.
VI- Traitement:

Le traitement étiologique doit étre tenté dans tous les cas parallelement a la

supplémentation martiale.

1
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Le traitement de I'anémie entraine une nette amélioration dans les parametres

objectifs de bien-étre, de la qualité de vie ?* 2%,
1- Objectifs thérapeutiques :

Les principales cibles thérapeutiques de I'anémie associée aux MICI sont la
carence mariale et I'inflammation. Un parametre pronostique important du
succes ou de I"échec du traitement est I'évolution de la maladie sous-jacente
(71) " ’objectif thérapeutique est de normaliser le taux d’hémoglobine et les
réserves de fer (ferritine) 27 85 71 Faire disparaitre les symptdmes liés a

I"anémie et améliorer la qualité de vie ; Les carences martiales symptomatiques

sans anémie doivent étre traitées de la méme facon qu’en présence d’anémie

(27)

En effet pour atteindre I'objectif, la premiere étape du traitement est le
controle de la maladie inflammatoire et la seconde étape comprend le
traitement martial. Selon les recommandations d’ECCO, l'apport de fer est
recommandé chez tous les patients atteints de MICI qui ont une anémie par

carence martiale (27,65,

Le traitement martial dans les MICI peut étre administré par voie orale ou par
voieinjectable. Le fer oral a I’'avantage d’une administration facile et d’un faible
colt. Toutefois, il est souvent mal toléré et mal absorbé surtout en cas
d’inflammation, sans oublier les effets secondaires gastro-intestinaux %7 et
une efficacité lente ¥”. Dans les MICI, "apport de fer par voie IV entraine une
correction plus rapide des réserves en fer que I'apport oral (Grade A). L'apport
IV permet ainsi de répondre aux objectifs thérapeutiques et devrait étre la voie
a privilégier ?7:6571 e taux d’hémoglobine devra progresser d’au moins de 2
g/dl en 4 semaines pour obtenir une correction efficace ?” %) ; qui doit étre

considéré comme le marqueur reflétant I'efficacité thérapeutique.
|
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En cas d’anémie sévere (hémoglobine < 7-8 g/dL) d’installation rapide, dans un
contexte de saignement et/ou si mal tolérée, des transfusions sanguines sont

indiquées (2765,

L’effet a long terme pour soulager I'anémie dépend de la possibilité de traiter
correctement l'inflammation intestinale elle-méme. Tous les efforts pour y

parvenir doivent &tre entrepris afin d'éviter une anémie récurrente 772,
2- Moyens thérapeutiques :
+*» Conseils et adaptation diététique :

L’alimentation est 'un des points clés de la prise en charge des MICI;
puisqu’elles touchent le tube digestif, dont la fonction premiere est de fournir
a l'organisme des nutriments a partir des aliments ingérés. Plusieurs revues ont
fait 'objet d’étude sur leurs liens avec la nutrition ; ceux-ci concernent aussi
bien I'alimentation qui protége ou au contraire qui augmente le risque de
survenue des conséquences nutritionnelles de ces pathologies et leur prise en

charge 3435,

L’interrogatoire doit permettre au médecin d’aborder le sujet de I'alimentation
et le mode de vie des la premiére consultation ; afin de détecter les erreurs
alimentaires et accompagner un éventuel changement des habitudes
alimentaires. En dehors de quelques situations particulieres (sténose
intestinale), la survenue d’une poussée n’est pas liée directement a

I’alimentation 3),

Un régime sans résidu pendant quelques jours peut étre conseillé au patient
lorsqu’il existe une poussée inflammatoire sévere, afin de réduire le nombre de
selles et les douleurs abdominales. L’objectif est de diminuer le volume des selles
et leur nombre durant la phase de poussée. Il repose sur la suppressiondes
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aliments contenant des fibres tels que les fruits et les |égumes qu’ils soient crus
ou cuits ainsi que les céréales complétes et, de facon plus stricte, des produits
laitiers si leur consommation amplifie les symptomes. Dés que la situation
s’améliore, il faut les réintroduire progressivement. A ce stade, une
consultation avec un(e) diététicien(ne) spécialisé(e) est recommandée afin
d’aider le patient a adapter son alimentation a ses difficultés digestives tout en

conservant un bon équilibre alimentaire 374,

Lorsque la maladie est en rémission, il n’y a pas de régime type capable de
prévenir une poussée. L’alimentation doit étre la plus variée possible, elle doit
respecter les grands équilibres alimentaires et doit étre suffisamment riche en
énergie et protéines pour couvrir les besoins et ainsi maintenir un bon état
nutritionnel. La consommation de fruits et de légumes est recommandée de

maniere a couvrir les besoins en vitamines, micronutriments et antioxydants.

Les principales erreurs alimentaires que I’on rencontre chez les malades sont la
prolongation d’un régime sans résidu apres une poussée de la maladie ;
I’élimination systématique d’aliments tels que le gluten, le lactose, les fruits et
légumes, voire la viande, dans I’espoir de prévenir une poussée ; le régime sans
sel strict au cours d’une corticothérapie alors qu’il aurait été préférable
d’augmenter les protéines et de réduire les graisses ; la prise de compléments

alimentaires au long cours sans avis médical (73,

Concernant les vitamines et les micronutriments, seule une carence confirmée
par un bilan sanguin justifie une supplémentation. Au cours des MICI, la
recherche systématique de carences en vitamines B9, B12 et D et en fer, voire
en zinc chez les malades qui présentent une diarrhée importante semble

justifiée 73),
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Le fer est absorbé par voie digestive au niveau du duodénum. 5 a 10 %
seulement du fer alimentaire est absorbé, soit environ 1 mg/jour, ce qui
compenseles pertes quotidiennes (figure 26). L'absorption du fer dépend de sa
nature, de laqualité du repas et de |'état des réserves. 15 a 25 % du fer

héminique est absorbé contre 2 a 20 % pour le fer non héminique.

Dans notre série, on a conseillé a nos patients de suivre un régime alimentaire

équilibré et le recours aux diététiciens.

L’alimentation est un point clé de la prise en charge des MICI. Le recours
systématique a un(e) diététicien(ne) est un point majeur dans le
développement de I’éducation thérapeutique (des ateliers diététiques réalisés

par des professionnels de santé formés et compétents). 8.
+» Controle de I'inflammation:

La prise en charge d’un patient atteint de MICI fait intervenir de tres
nombreux paramétres liés a la maladie et au patient lui-méme (démarche
complexe et adaptée au cas par cas). Les stratégies thérapeutiques sont
multiples, en général, il n’existe pas de traitement curatif des MICI, mais les
médicaments anti- inflammatoires actuels permettent dans la grande majorité
des cas un contréle durable de la maladie associé a une qualité de vie
satisfaisante. lls préviennent I'apparition des poussées et prolongent les phases

de rémission en favorisant la cicatrisation des lésions du tube digestif.

Le recours a la chirurgie est parfois indiqué en cas d’échec du traitement
médical ou d’apparition de complications telles que la colectasie (RCH ++), les

fistules, les abces et les sténoses (MC++).

Les catégories de médicaments utilisés dans les MICI sont les corticoides, les
salicylés, les immunosuppresseurs, les biothérapies et les antibiotiques.
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» Les salicylés :

Le chef de file le plus ancien est représenté par la sulfasalazine actuellement
peu utilisé. Le risque d’effets indésirables, I'intolérance digestive, et réaction
allergique ont conduit a rechercher les dérivées aussi efficaces et mieux tolérés.
Il s’agit principalement de la mésamazine et |'olsalazine appelés dérivés

« 5ASA ».

Les 5ASA sont essentiellement efficaces dans la RCH. Les indications anciennes
dans la maladie de Crohn sont maintenant tres limitées car moins efficaces. lls
existent sous forme de comprimés, de granulés, de lavements ou suppositoires.
Les modes d’administration et les doses administrées dépendent de I’étendue

des lésions de l'intensité de la poussée et du profil évolutif de la maladie.

La tolérance des 5ASA est en général bonne, la surveillance du traitement est
simple avec un bilan biologique tous les 6 mois. L’utilisation au long cours de

ces médicaments est sans probleme.

Dans notre série les 5ASA étaient utilisés chez des patients atteints de RCH,

29,17% des patients anémiques étaient traités par les 5ASA.
» La cortisone* et les corticoides™ :

Point de passage quasi obligatoire a un moment ou a un autre de I’évolution
de la maladie, la corticothérapie est majoritairement utilisée dans les MICI (RCH
et MC) comme traitement d’attaque de courte durée. Il n’y a plus d’indication
de corticothérapie au long cours compte tenu des effets secondaires. Le
traitement est débuté habituellement a doses élevées, puis les posologies sont
progressivement diminuées. Il y a peu de contre-indications a la prescription
d’un corticoide. Elle fait craindre la survenue d’effets génants (prise de poids,
bouffissure du visage, élévation de la tension artérielle, intolérance aux sucres,
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troubles de I'humeur, troubles endocriniens et osseux). Il est toutefois
parfaitement possible de minimiser ces complications grace a des conseils
diététiques simples (diminution du sucre par exemple), et a une surveillance
réguliere du traitement qui permet de dépister to6t un éventuel effet indésirable
et de le corriger. La prescription associée d’un traitement pour prévenir
I’ostéoporose induite par les corticoides™ est a envisager en cas de traitement

prolongé.
Dans tous les cas les corticoides™ nécessitent une surveillance médicale.
Les corticoides™ sont prescrits selon les besoins :
« Sous forme injectable,
o Parvoie orale sous forme de comprimés,
o Localement sous forme de lavements ou de mousse rectale.

Dans notre étude 3 patients (6,25%) étaient sous traitement de corticoides
en dégression alors que tous les patients avaient été traités au moins une fois

au cours de I'histoire évolutive de leur MICI et 8,33% un échec aux corticoides.
» Les immunosuppresseurs (IS)

Il s’agit principalement des thiopurines et du méthotréxate. Habituellement
utilisés dans le traitement des greffes ou dans certains cancers. lls sont |la base
du traitement d’entretien de la maladie de Crohn et de la rectocolite
hémorragique. Ils ont un délai d’action de quelques mois avant leur pleine

efficacité.

L’utilisation d’immunosuppresseurs impose une surveillance réguliére de

certains parametres sanguins (numération globulaire, bilan hépatique). Sous
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traitement, éviter la vaccination a base des vaccins vivants atténués (varicelle,

oreillons, rougeole, rubéole, tuberculose, fievre jaune).

Dans notre étude 9 patients (18,75%) ont été traité par les
immunosuppresseurs dont 2 patients (4,17%) de RCH et 7 patients (14,58%) de
MC.

- Laciclosporine

La ciclosporine est un inhibiteur de la calcineurine. Elle agit en bloquant la
synthese de l'interleukine 2, inhibant ainsi I'activation et la prolifération des

lymphocytes T et la synthese de cytokines pro-inflammatoires.

La ciclosporine est un immunosuppresseur largement utilisé chez les patients
ayant une transplantation d’organe. Il est aussi employé dans des poussées
séveres de rectocolite hémorragique en cas de résistance ou de contre-
indication aux corticoides intraveineux et si une intervention chirurgicale n’est

pas indispensable en urgence.

L’efficacité de la ciclosporine est bien établie dans les poussées séveres
cortico-résistantes de rectocolite hémorragique. Elle permet d’éviter la

chirurgie dans 70 a 80 % des cas a 3 mois.
Aucun patient dans notre étude avait été traité par la ciclosporine.
» De nouvelles classes thérapeutiques dites petites molécules...

Comme les anti-JAK vont bientét étre commercialisées dans les MICI avec
une efficacité thérapeutique proche des biothérapies. L'inhibition de la voie de
signalisation JAK- STAT permet de bloquer la production de cytokines pro-
inflammatoires dont le TNFa, de bloquer d’autres voies de I'inflammation et de

réguler 'immunité innée et adaptative.
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» Les biothérapies

C'est 'emploi thérapeutique de produits dérivés des substances présentes
dans I'organisme vivant. Cette nouvelle classe médicamenteuse datant de 2000
pour les produits les plus anciens a révolutionné la prise en charge des MICl en

permettant d’obtenir des rémissions chez des patients séveres.

Il existe aujourd’hui plusieurs classes thérapeutiques : anti-TNF, anti-
intégrine et anti-interleukine. La premiére classe thérapeutique développée a
été les anti-TNF avec comme premier médicament l'infliximab en 1999. Il existe
aujourd’hui plusieurs anti-TNF indiqués dans les MICI : [linfliximab,

I"'adalimumab, le golimumab et le certolizumab (pas d’AMM en France).

Les anti — TNF sont les anticorps monoclonaux, permettent de neutraliser de
facon spécifique le TNFa une protéine produite en exces au cours de la RCH et

la MC. Le TNFa est un élément clé du processus inflammatoire.

L'infliximab est administré par perfusion courte et reste présent dans
I"organisme pendant 2 a 3 mois. Les effets secondaires dominés par I'infection

rarement séveres.

L’adalimumab et le golimumab sont des anticorps monoclonaux humains,

permettent de neutraliser de facon spécifique le TNFa.

Tous les anti-TNF n’ont pas une AMM dans la maladie de Crohn. La place des
anti-TNF dans la stratégie thérapeutique des MICI est souvent en seconde ligne
en échec des immunosuppresseurs classiques et/ou de la corticothérapie, mais
dans certaines circonstances de maladies graves ou compliquées, ils peuvent

étre utilisés en premiére ligne de la maladie de Crohn ou de la RCH.

Dans notre cohorte, la majorité de nos patients étaient traités par la

biothérapie (anti-TNF dont la majorité en combo-thérapie par I'infliximab 21
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patients) chez 25 patients (52,08%) dont 8 patients (16,67%) de RCH et 17
patients (35,41%) de MC.

» Les anti intégrines

Le vedolizumab (Entyvio®) agit en bloquant l'intégrine a4-B7 qui est une
molécule permettant I'acheminement de cellules de Iimmunité (les
lymphocytes) au niveau des tissus inflammatoires du tube digestif au cours de

la maladie de Crohn et de la rectocolite hémorragique.
Dans notre étude, aucun patient n’a été traité par le vedolizumab.
» Les anti-interleukines :

L'ustékinumab (Stélara) est anticorps monoclonal bivalent, se lie a deux
cytokines du systeme immunitaire appelé interleukine 12 (IL-12) et interleukine
23 (IL-23). Par les cellules. Ces cytokines interviennent dans l'inflammation

intestinale et d’autres processus a |'origine des lésions de la MC.
> Les antibiotiques : sont parfois un traitement d’appoint des MICI.

Deux d’entre eux occupent une place particuliere dans la prise en charge des
localisations anorectales de la MC, ce sont le métronidazole et la ciprofloxacine.

Le métronidazole est également un traitement de base de la pochite.
» Chirurgie :

Pour les malades en échec a un traitement médical bien suivi, ou suite a
I"apparition de complications telles que sténose, fistules, abceés ou cancer, un
traitement chirurgical électif peut étre proposé. Le type d’intervention utilisé
dépend de la localisation des lésions et de la nature des complications. RCH =
colo-protectomie totale ou rarement une colectomie avec conservation du

rectum. Pour la MC la résection limitée de la partie malade 9.
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Dans notre étude, 8 patients (33,33%) atteints de MC ont été opérés (5 fistules,

2 abceés et 1 sténose) et 1 patient atteint de RCH.

En résumé, la stratégie thérapeutique dans les MICI est basée sur I'activité de

la maladie et son évolution.

+* Traitement de 'anémie :

> Ferperos:

Le fer oral a I'avantage d’une administration facile et d’'un faible co(t. Toutefois,

il est souvent mal toléré et mal absorbé, surtout en cas d’inflammation.

Uniquement chez les patients avec une anémie minime ou carence ferriprive
sans anémie avec une maladie inactive et non intolérant au fer per os. La dose
quotidienne n’excédera pas 100 mg. (ECCO statement 2E et 2F). L'observance
est souvent diminuée par les effets secondaires de tolérance digestive et la
durée du traitement. Dans les MICI plus de 25% des patients ne tolerent pas le
traitement et aggravent leur CDAI sous fer oral. Le contrbéle de I'efficacité
thérapeutique en cas de carence martiale sans anémie se fera 3 mois apres le

début du traitement avec pour objectif une ferritine > 100 ng/ml .

Le fer oral se présente sous deux formes ferreux (Fe2) et ferrique (Fe3) et peut
étre de deux types héminique et non héminique. Le fer peut étre donné sous
nombreuses formes de sulfates, fumarate, gluconate, glycinate, bis-glycinate,
protéine de fer succinylate, ascorbate ferreux, succinate ferreux 7). Le sulfate
ferreux a libération prolongée avec mucoprotéose semble étre le mieux toléré

des différents suppléments de fer oraux évalués 7>

En plus de la biodisponibilité généralement faible du fer par voie orale,

I'absorption intestinale est davantage compromise chez les patients atteints de
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MICI en raison d'un blocage induit par l'inflammation. Des données publiées

suggérent une possible exacerbation de la MICI par le fer oral 3,
» Ferintraveineux :

Le fer intraveineux a I'avantage d’une action rapide et d’'une bonne tolérance
digestive. C'est la voie de préférence pour le traitement de la carence martiale,
lorsque les préparations orales de fer ne sont pas efficaces ou ne peuvent étre
utilisées. Le sucrose de fer (plusieurs formes commerciales dont le Venofer
20mg/ml) et Le carboxymaltose (FERINJECT 50mg/ml) sont largement utilisés

dans cette indication.

La dose cumulée nécessaire pour restaurer I'hémoglobine (Hb) et reconstituer
les réserves de fer est calculée a I'aide de la formule de Ganzoni : Déficit en fer
total [mg] = poids corporel [kg] x (Hb cible* — Hb réelle**) [g/dI] x 2,4*** +

réserves de fer [mg]**** (tableau VIII) ®

Pour les patients inférieurs a 66 kg : la dose cumulée calculée doit étre

arrondie a la centaine de mg directement inférieure.

Pour les patients supérieurs a 66 kg : la dose cumulée calculée doit étre

arrondie a la centaine de mg directement supérieure.

Tableau VIII : détail de la formule de Ganzoni

* Pour un poids corporel inférieur a 35 kg, Hb cible = 13 g/dl, soit 8,1 mmol/I.

Pour un poids corporel supérieur ou égal a 35 kg, Hb cible = 15 g/dI, soit 9,3 mmol/I.

*% | Pour convertir Hb [mM] en Hb [g/dI] : multiplier la valeur de Hb [mM] par le
facteurl,61145.

*%*%* | Facteur 2,4 =0,0034 x0,07 x 10000 ;

0,0034 : teneur en fer de ’lhémoglobine égale a environ 0,34 % ;
0,07:volume sanguin correspondant a environ 7 % du poids corporel ;

10 000 : facteur de conversion de 1 g/dl en 10 000 mg/I.

*%% | Pour un poids corporel inférieur a 35 kg, réserves de fer = 15 mg/kg de
% poidscorporel.

Pour un poids corporel supérieur ou égal a 35 kg, réserves de fer = 500 mg.
1
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En comparaison au fer oral et aux autres préparations de fer IV, le sucrose de

fer est bien toléré 77,

L'efficacité du fer intraveineux pour le traitement de I'anémie ferriprive dans la
population générale (sans MICI) a été démontrée dans de nombreuses études
(78), Bien que I'expérience avec le fer intraveineux dans les MICI soit plus limitée,

elle est également encourageante (77: 7% 80),

Le fer saccharose a été prescrit dans la plupart des cas, ce qui a été efficace chez
50 % a 91 % des patients(selon les criteres utilisés pour la définition de
I'efficacité) 3, Plus récemment, une réponse moyenne de I'anémie ferriprive
au traitement avec cette formulation intraveineuse de fer a été calculée a 73%,

ce qui est un chiffre considérablement élevé Y,

Les données de huit études cliniques sur I'expérience de la thérapie par le fer
IV pour I'IDA dans les MICI, comprenant un total de 719 patients, ont montré
gue les patients traités globalement par du fer par voie intraveineuse avaient
des taux de réponse plus élevés que les patients traités par du fer par
voie orale 828 En outre, il a été constaté que I'arrét du traitement en raison
d'événements indésirables était plus faible chez les patients traités avec du fer

IVpar rapport aux patients traités avec du fer par voie orale 4,

Ainsi, le fer IV est plus efficace et mieux toléré que le fer oral et est a envisager
chez les patients présentant une anémie sévere (Hb < 10 g/dL), présentant une
intolérance ou une réponse inadéquate au fer oral et/ou chez ceux ayant une

MICI active.

En sommes, le fer saccharose intraveineux est plus efficace (en termes de
réponse plus rapide et prolongée) que les suppléments de fers oraux, et a un

meilleur profil d'innocuité qui pourrait influencer positivement I'observance
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des patients atteints de MICI. En conséquence, l'inconvénient du fer
intraveineux est compensé par les avantages d'obtenir de meilleurs résultats

thérapeutiques.

Bien que dans les MICI, le fer, le saccharose soit la formulation intraveineusela
plus utilisée, il existe d'autres nouvelles préparations de fer par voie
intraveineuse qui pourraient théoriquement étre utilisées, avec une incidence
extrémement faible d'effets indésirables, et en particulier d'effets indésirables
graves (247885 | 'axpérience avec le fer dextran de bas poids moléculaire est
plutdt plus étendue et encourageante ®° et une nouvelle molécule, le fer
carboxymaltose (FERINJECT), mérite également d'étre mentionnée car ses
caractéristiques pharmacocinétiques et l'expérience clinique préliminaire
semblent trés prometteuses, et dans ce cas ont été obtenues directement dans

une population MICI &7,

Dans notre étude, 26 patients (54,17%) ont été traité par du fer intra-veineuse,
15 patients (31,25%) avec anémie légére ferriprive du fer oral, 5 patients
(10,42%) avec anémie légere inflammatoire, I’'optimisation du traitement de la

MICI avait permis de corriger 'anémie sans supplémentation en fer.
» Anémie par carence en vitamine B12 :

Pres de 16% des patients atteints de MICl ont des taux sériques bas de vitamine
B12. La carence en vitamine B12 est d’autant plus fréquente qu’il existe un
antécédent de résection intestinale et que la longueur de gréle réséquée est
supérieure a 20 cm Y. La carence en vitamine 12 peut se compliquer d’une
anémie (voire d’une pancytopénie), d’une glossite et d’une atteinte
neurologique. Le consensus Européen de I'ECCO publié en 2015 recommande
le dosage sérique de la vitamine B12 a un rythme au minimum annuel et en cas

de macrocytose en I|'‘absence de traitement par thiopurine 3. La
I ——
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supplémentation en vitamine B12 peut se faire par voie orale. Néanmoins, la
voie orale peut étre insuffisante en cas de malabsorption et d’antécédent de

résection de la gréle, ce qui impose le recours a la voie injectable.

Dans notre étude 2patients (4,17%) ont présenté une carence en vitamine B12
et ont été traités par la supplémentation de la vitamine B12 par voie intra-

veineuse avec succes.
» Transfusions sanguines :

Les transfusions sanguines sont largement utilisées comme intervention
thérapeutique rapide et efficace. Elles sont particulierement utiles dans le
contexted'une anémie sévere (I'hémoglobine inférieure a 7g/dL) ou I'anémie
mal tolérée ou en particulier lorsque la condition est aggravée par les

complications qui impliquent des saignements (88),

Le recours a la transfusion dans cette situation doit étre réservé en cas d’échec
des autres thérapeutiques. Son utilisation doit étre la plus limitée possible et ne
devrait pas étre comme une solution thérapeutique dans les anémies

ferriprives des MICI.

Dans notre série, 16 patients (33,33%) avec un taux d’hémoglobine inférieur
7g/1 ou inférieur égal a 8 g/dl mal tolérée ont été transfusés puis le relai par le

fer injectable.
» Erythropoiétine recombinante humaine (EPOrh) :

Au cours des dernieres années, plusieurs études ont évalué |'efficacité de

I'érythropoiétine chez les patients atteints de MICI, rapportant des résultats

(43, 89)

encourageants Selon le Consensus Européen publie en 2015 1),

I"administration intraveineuse de fer doit étre privilégiée chez les patients

atteints de MICI active, ce d’autant qu’ils ont présente une intolérance au fer
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oral, qu’ils ont une anémie avec hémoglobine <10g/dL et chez les patients

nécessitant un agent stimulant I’érythropoiése (4% 6%),

Les agents érythropoiétiques doivent toujours étre associés a une
supplémentation en fer par voie intraveineuse, avec cette derniére, I'EPOrh est
capable d'exercer son potentiel complet sur la stimulation de I'érythropoiése (2
études controlées randomisées). Les doses habituellement utilisées sont de

150Ul/kg en sous cutané trois fois par semaine.

Néanmoins, comme le co(t de I'érythropoiétine est beaucoup plus élevé que le
co(t du fer par voie intraveineuse, cette derniere formulation doit étre
considérée comme un traitement de premiére intention chez les patients
souffrantd'anémie sévere (le traitement par fer IV colte seulement 0,8% de
celui par EPO) et le traitement par I'érythropoiétine ne doit étre envisagé que
pour les patients présentant un faible taux d'érythropoiétine ou qui ne

répondent pas au fer intraveineux %90,

L'amélioration de I'érythropoiese par I'érythropoiétine rend obligatoire
I'administration d'une supplémentation en fer pendant le traitement pour

répondre a la demande accrue “%),
Aucun de nos patients n’a été traité par I'EPO.

En résumé la prise en charge de I'anémie dans les MICI comprend plusieurs
étapes du diagnostic au traitement. Dans notre série la majorité des patients
ont été traités par du fer injectable 26 patients (54,17%) dont 16 patients
(33,33%) avec anémie sévere ou mal tolérée avaient bénéficié au préalable une
transfusion sanguine. 15 patients (31,25%) avec anémie légere ferriprive ont
été traités par du fer oral, 2 patients (4,16%) ayant présenté une anémie

macrocytaire avec carence en vitamine B12 étaient traités par la vitamine B12
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par voie intra-veineuse et 5 patients (10,42%) avec anémie légére
inflammatoire, I'optimisation du traitement de la MICl avait permis de corriger
I'anémie.

3- Evaluation du traitement et surveillance :

Chez le patient asymptomatique, ’lhémoglobine doit étre évaluée au bout de
4 semaines et plus tot chez le patient symptomatique afin de modifier la

thérapeutique mise en route 4,

Sous apport oral, il faudra obtenir une ferritinémie > 100 ng/ml, témoin d’une

réserve en fer correcte Y,

Par voie intra-veineuse (1V), il faut attendre 8 a 12 semaines apres la derniere
perfusion pour faire le dosage de la ferritinémie. Un contrdle trop précoce
montrerait des chiffres de ferritinémie faussement élevés. Un nouveau
traitement IV se fera si la ferritinémie chute en dessous 100 ng/ml ou I'Hb en
dessous de 12 et 13 g/dl selon le sexe (attitude proactive). ECCO statement 3E,

étude FERGImain ‘Y,

La premiere année, une surveillance biologique se fera tous les 3 mois puis tous

les 6 a 12 mois car la récidive est fréquente. (ECCO statement 3A).

Le délai d'apparition de la récidive d'anémie dépend des stocks de fer (reflétés
par la ferritinémie). Une ferritinémie > 400 ng/ml en post traitement permet

d'éviter les carences en fer dans les 1 a 5 ans. (ECCO statement 3D) (1,

Néanmoins, apres correction d’'une carence martiale, la récidive est fréquente
chez les patients souffrant de MICI ¥7:87), Le délai moyen de récidive de I'anémie

aprés traitement efficace par fer carboxymaltose était de 7,6 mois 7).

L’évaluation de I'anémie a été faite dans notre série a 2 semaines, a 4

semaines, a 3 mois, a 6 mois et a 12 mois. Le temps au bout duquel 93,75 % de
I
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nos patients ont bien évolués ; par contre 3 patients soient 6,25% ont fait un
échec dont 2 patients de maladie de Crohn (1 cas de localisation iléo-colique
fistulisant opéré et 1 cas de localisation iléo-colique plus ano-périnéale) et 1
patient RCH pancolite (E3). Malgré I'optimisation du traitements ces patients

présentaient les rechutes apres chaque 2 ou 3 mois.

Faure.P a fait une proposition d'algorithme de prise en charge d'une anémie

ferriprive dans les MICI () (Figure 29).

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

Confirmer la carence martiale
Ferritinémie, 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 a 12 g/dl (femme ) Hb <10 g/dl (femme)
Hb 11 a 13 g/dl (homme) HDh < 11 gid (homme)

‘ Anéemie severe
;
4+

Fer oral
100 mg/j

Intolérance
Non observance
Froheo

Fer intra veineux
1500 4 2000 mg

Fer intra veineux
500 a 1500 mg
-

IEPOencombhaisonavecduieer |

Figure 22 : Algorithme thérapeutique devant une anémie ferriprive

dans les MICI.

Dans notre série, la correction de I'anémie chez 45 patients soit un taux de

93,75%, 'anémie non contrélée chez 3 patients (6,25%) dont :

TONGUINO RAYMOND NIOUMA 73



La prévalence de 'anémie au cours des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin en période de covid19

e 2 cas de maladie de Crohn (1 cas de localisation iléo-colique fistulisant
opéré et 1 cas de localisation iléo-colique plus ano-périnéale).

e 1 cas de RCH pancolite (E3).

1
TONGUINO RAYMOND NIOUMA 74



La prévalence de I'anémie au cours des maladies inflammatoires chroniques de I'intestin en période de covid19

CONCLUSION
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En conclusion les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin sont des
maladies chroniques dont le caractere invalidant n’est pas simplement lié a
I’atteinte digestive mais aussi aux manifestations extra-digestives dont I'anémie.
L'anémie est la manifestation extra-intestinale la plus fréquente des MICI, en
corrélation avec I'activité de la maladie et ayant tendance a rechuter méme aprés
un traitement réussi. La carence en fer est la plus fréquente, cependant,

I’association avec une anémie inflammatoire est non négligeable.

Le controle de I'inflammation est un point clé, mais souvent insuffisant pour traiter
I'anémie. Cette derniere ayant un impact considérable sur la qualité de vie des
patients, une stratégie diagnostique et thérapeutique approfondie et compléete
doit étre suivie pour aider nos patients a avoir une qualité de vie normale que

possible.

Son traitement repose principalement sur la prise en charge de la maladie
inflammatoire mais aussi sur la correction simultanée de I'anémie permettant
d’améliorer la qualité de vie des malades MICI. Le traitement par le fer oral a
I’avantage d’une administration facile et d’un faible coGt mais limité car souvent
mal toléré et mal absorbé surtout en cas d’inflammation avec une efficacité lente.
Le traitement par le fer intra-veineux doit étre privilégié car plus rapide et mieux

toléré.

En situation de pandémie comme covidl9, la prise en charge des patients
souffrants de maladies inflammatoires chroniques de l'intestin doit attirer une
attention particuliere car linterruption du traitement est responsable de

complications dont I'anémie.

Notre travail confirme la prévalence élevée de I'anémie au cours des MICl et la

période covid19 a probablement interféré.
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RESUME
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L'anémie est 'une des complications la plus fréquente dans les maladies
inflammatoires chroniques de [lintestin (MICI). En fonction du taux
d’hémoglobine, I'anémie est classée légere, modérée ou sévere. Ces MICI se
caractérisent par une inflammation chronique de l'intestin évoluant par poussée-

rémission, une absence d’étiologie connue et d’un traitement médical curatif.

L'anémie présente un spectre clinique large : asthénie, céphalées, vertiges,
dyspnée d’effort, troubles de I'attention avec un retentissement négatif sur la
qualité de vie et de travail, il est donc essentiel de la diagnostiquer et de la

corriger.

Le but du travail est de faire le point sur la prévalence et le traitement de
I’'anémie chronique dans les MICI pendant |la période de covidl9. Une étude
analytiqgue prospective a été réalisé sur 70 patients et dont la prévalence de
I’anémie était de 68,57%. La prévalence de I'anémie dans la RCH était de 72,72%
et de 64,86% dans la MC. La tranche d'age 20-40 ans était la plus touchée dont
I’age moyen de 41,8 ans. Le sexe féminin était dominant 58,33% avec un sexratio
de 1,4. 79,17% des patients anémiques étaient symptomatiques et 20,83%
asymptomatiques (en rémission clinique) et I'asthénie physique plus fréquente
chez 62,50%. Dans la maladie de Crohn, la localisation iléo-colique et le phénotype
fistulisant étaient les plus fréquents respectivement 41,67% et 45,83%. L'anémie

était sévere chez 12,50% modérée chez 35,42% et légere 52,08%.

La majorité des patients avaient une anémie par carence martiale 50% puis
I’anémie mixte (carence en fer et inflammatoire) chez 39,58%. La majorité des

patients 54,17% ont été traités par le fer intraveineux.

La correction de I'anémie a été bonne chez 45 patients soit un taux de 93,75%,
I’anémie mal contrélée avec plusieurs rechutes chez 3 patients (6,25%) apres 6 a

12 mois.
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Notre travail confirme la prévalence élevée de I'anémie au cours des MICI et
la période covid1l9 a probablement interféré. Les MICI sont des maladies
chroniques dont le caractere invalidant n’est pas simplement lié a 'atteinte
digestive mais aussi aux manifestations extra-digestives dont I'anémie. Son
traitement repose principalement sur la prise en charge de la maladie
inflammatoire mais aussi sur la correction de I'anémie permettant d’améliorer

la qualité de vie des malades MICI.
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