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I’anémie constitue I'un des syndromes hématologiques les plus fréquents [39].
Devant une anémie de nombreuses causes doivent étre envisagées. Parmi elles, ’anémie
ferriprive, premiére cause d’anémie dans le monde. Elle est définie par le dosage sérique de
I’hémoglobine, la mesure du volume globulaire moyen et les dosages de la concentration
corpusculaire moyenne, de la concentration sérique du fer, de la capacité totale de fixation de
la transferrine et de la ferritine.

Bien que connue depuis I’antiquité, la question de I’anémie ferriprive n’en reste pas
moins d’actualité. En effet, si le diagnostic d’anémie par carence martiale par les examens
biologiques actuels est relativement facile, il n’en est pas de méme quant au diagnostic
étiologique. Pourtant, cette anémie peut étre le signal d’alarme d’une pathologie grave. Un
saignement chronique est le plus souvent a Iorigine de la carence martiale. L’origine de ce
saignement (la plupart du temps digestive ou gynécologique) varie et dépend de I’age et du
sexe des patients.

La prise en charge diagnostique des anémies ferriprives est encore mal établie dans la

littérature.

Objectifs :

Cette étude rétrospective comporte 215 dossiers de patients hospitalisés pour lesquels
le diagnostic d’anémie ferriprive a été retenu.

1) Nous nous sommes attachés a répertorier les différentes étiologies retrouveées.

2) Nous avons essayé de préciser I"utilité et la rentabilité pour le diagnostic des différents
examens qui peuvent étre pratiqués, du simple examen clinique aux différents examens
biologiques et paracliniques.

3) Nous avons proposé une conduite diagnostique face a une anémie ferriprive en tenant

compte de notre expérience et des données de la littérature.



GENERALITES




I- HISTORIQUE
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I histoire de 1’anémie ferriprive est comme I’écrit G. Bilski-Pasquier [10] « vieille
comme le monde civilisé ».
Déja, 2000 ans avant notre ére, dans la Gréce antique (dans la fabuleuse Argos), Melampos
guérissait, grace a la rouille du couteau du sacrifice, le fils du roi.
Puis viennent Hippocrate et Dioscurides, initiateurs de ’observation clinique : ils décrivent
des individus chétifs et exsangues et prescrivaient a leurs patients du vin dans lequel avait été
placé des piéces de fer. Les légionnaires romains avaient ’habitude de boire réguliérement de
I’eau servant & refroidir leur armure afin d’y puiser force et vigueur avant de se plonger dans
la bataille. Ce sont d’ailleurs les romains qui donnérent le nom de martial aux préparations a
base de fer par allusion au dieu Mars, dieu de la force et de la guerre.
La longue période du début de notre ére jusqu’au Moyen Age méconnait quasiment la
notion d’anémie. Pourtant les archiatres étaient des fervents de la thérapeutique martiale.
Cette derniére s’intégrait en fait beaucoup plus a des pratiques magiques qu’a une
interprétation rationnelle des faits cliniques. Mais déja Ambroise Paré parle de « Palles
couleurs » [83]. Nous sommes au XVIeme siécle.
C’est au XVIéme siécle que Lange fit du fer le traitement spécifique d’une affection
largement répandue surtout chez la jeune fille, la chlorose appelée cachexie.
C’est au XVIIéme siécle que débutent les véritables progres avec la découverte par Malpighi
des globules rouges.
Au XVIIIéme siécle, en 1732, le terme clinique d’ANEMIE est introduit pour la premiére
fois par Daumus. En 1746, Galotti et Bardia a Venise et Bologne mettent en évidence la
présence de fer dans le sang [89].
Au XIXéme siécle, Berjelius découvre I’hémoglobine. C’est aussi le temps de la premicre
médication précise par les pilules de fer de Baud.

A la fin du XIXéme siécle, Hayem codifie le traitement de I’anémie [83].
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Depuis, la connaissance des mécanismes physiologiques des anémies s’est précisée
permettant une meilleur approche et un traitement adapté.

11 a fallu que 4 000 ans s’écoulent entre le geste légendaire de Mélampos et la classification
moderne des anémies. Le fer du couteau d’Argos se retrouve dans les cachets de fer ferreux
que la chimie moderne nous offre.

La magie de la chimie moderne s’éloigne considérablement de la pharmacopée médiévale.

Les « recettes » ont perdu leur caractére superstitieux ...



II- EPIDEMIOLOGIE
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Tous les pays du monde sont concernés par la carence en fer. On estime actuellement
que 500 & 600 millions d’individus ont une carence martiale [35]. La prévalence de cette

carence varie cependant en fonction des pays et de leurs conditions socio- économiques.

Pays en voie de développement

Les données épidémiologiques concernant la carence en fer dans les pays en voie de
développement ne permettent pas de tirer des conclusions sur la fréquence de la carence en fer
au sein de I’ensemble de la communauté. Ces études sont de plus difficilement comparables
car les paramétres et les méthodes de mesure different d’une étude a I’autre. Néanmoins, elles
donnent un apergu approximatif de la situation dans les différents pays. Les enfants et les
femmes enceintes ont été les populations les plus étudiées. La carence martiale est plus
fréquente dans les pays en voie de développement que dans les pays industrialisés, tres

certainement du fait de différences d’alimentation.

Le tableau ci dessous n°1 résume la situation lorsqu’elle est connue pour chaque pays :

En Afrique,
Pays [référence] % de carence % de carence
martiale (femme) martiale (enfant)
Algérie [25] 20 34,2
Tunisie [63] 14 -
Mauritanie [78] 3 -
Sénégal [86] 5,8 52

Mali [85] 15
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En Amérique latine
Pays [référence] % de carence % de carence
martiale (femme) martiale (enfant)
Guatemala [80] 27 45
Mexique [88] 29 -
Argentine [80] 25 -
Venezuela [80] 13 -
Colombie [80] 9
Breésil [80] i
En Asie,
Pays [référence] % de carence % de carence
martiale (femme) martiale (enfant)
Inde [105] 35 34
Indonésie [64] 14 9,8
Thailande [106] 30
Pays industrialisés:
Pays [référence] % de carence

martial (femmes)

France[96] 2.9
Canada [101] 5
USA [44] 5,8

Finlande [97] 5,8




III- METABOLISME DU

FER
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Le fer est le quatriéme élément et le second métal le plus abondant de la croite
terrestre. Il est surtout présent sous la forme oxydative Fet3. Des études récentes suggerent
que la réaction d’oxydoréduction du fer est 4 I’origine de la vie. Des événements majeurs de
I’évolution du métabolisme du fer sont résumés dans le tableau n® 2 [18] .

Tableau n° 2

Evénements Date

- BIG BANG : times begins ! 15 a 18 billions d’années
- Formation de la terre et du systéme solaire 4.5 a 5 billions d’années
- Apparition des procaryotes 3,5 billions d’années

- Photosynthése par les cyanobactéries : 3 billions d’années

= bactérioferritine

- Enrichissement de 1’atmosphere en oxygene : 2 billions d’années

Meétabolisme aérobie du fer

- Apparition des cellules eucaryotes 850 millions d’années

- Organismes multicellulaires : 650 millions d’années
Ancétre du géne de la transferrine

- Duplication et fusion du géne de la transferrine : 350 a 500 millions d’années
Apparition de deux sites de la transferrine

- Individualisation de la lactoferrine : 5 millions d’années

et de la transferrine sérique
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Le corps humain contient a I’age adulte 3 a 4 g de fer soit approximativement 50
mg/kg ; ce taux est remarquablement constant et reparti en plusieurs compartiments [18, 14].
1] Le compartiment fonctionnel (70%) constitué par :
- 65% de fer hémoglobinique (dans les érythroblastes médullaires) ;
- 5% de fer myoglobinique ;
- 0,5% de fer enzymatique nécessaire au métabolisme oxydatif (catalase,
cytochrome, myéloperoxydase).
2] Le compartiment de transport (0. 1%)
La protéine de transport est la transferrine (ou sidérophilline). Bien que représentant
un faible pourcentage de fer total, le fer de transport joue un role majeur.
3] le compartiment de réserve (25 2 30%)
Tl comprend approximativement 1000 mg chez ’homme et 300mg chez la femme.
La protéine de réserve est IPapoferritine qui se charge de fer sous deux formes :
- La ferritine
- L’hémosidérine
Le métabolisme du fer s’effectue en systéme clos, avec des échanges rapides entre les

différents compartiments ; peu d’échanges se font avec le milieu extérieur en physiologie.

Schéma général du métabolisme du fer :

fer médullaire

Apport
réserves fixes

W : Vicmogicbi
Absorption fer du plasmaz réserve echangeable fer de ’hémoglobine
l en circulation

Elimination destruction

Systéme macrophagique
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1) Pertes physiologiques

En examinant les échanges de fer entre le corps humain et I’environnement, il est clair
que la capacité du corps a conserver le fer est nettement supérieure a la capacité d’absorption
qui est par contre trés limitée.

Chez ’homme le métabolisme du fer est un cercle presque parfaitement fermé. Dans le sexe
masculin, les faibles pertes physiologiques se font par la desquamation cellulaire (1 mg/j) :
peau, phanéres et muqueuse intestinale. L’ excrétion urinaire est négligeable (<0.1 mg/j) en
I’absence de syndrome néphrotique, de méme que celle de la sueur [37, 53, 32]. Chez la
femme adulte, les besoins sont majorés par les pertes hémorragiques (régles : 30 mg par cycle,
soit 1 mg/j), les grossesses (1000 mg par 55 kg de poids au cours d’une grossesse normale,
270 a 300mg pour le feetus, 50 a 90 mg pour le placenta et 450 mg pour ’accroissement de la
masse sanguine) et Iallaitement [63]. Enfin on inclura les besoins créés par la croissance.
Les causes physiologiques d’exces de besoin sont [14]:

o Denfance car la croissance implique un tres grand besoin notamment

pendant la premiére année.
e la puberté.

e la grossesse.

@ [’allaitement.

2) Besoins quotidiens

Ils sont de :
- 142 mg/jchez ’homme ;
- 244 mg/j chez la femme.

Les besoins augmentent avec la grossesse (6 mg/j), I’allaitement (4 mg/j) et la croissance.
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3) Apports de fer

Ils sont trés supérieurs aux besoins. En dehors du cas particulier de la supplémentation
par des sels de fer, ce métal est apporté & ’homme sous deux formes (un régime alimentaire
équilibré apporte 10 & 15 mg/j) :

e héminique (incorporé dans la structure de I’héme): il entre dans la
constitution de 1’hémoglobine, la myoglobine et les enzymes
hémoprotéiques. Il est apporté dans I’alimentation par la viande rouge, le
poisson et la volaille. Son absorption est bonne et non influencée par
I’apport d’autres aliments de fagon conjointe;

e non héminique (non incorporé dans la structure de I’héme) : il est présent
dans certaines enzymes et correspond aux formes de transport et de réserve
du fer. T est apporté dans I’alimentation par les végetaux et les ceufs. Son
absorption est trés variable et affectée par les autres constituants, favorisée
par I’ingestion concomitante de viande [15].

Trois points importants sont a considérer : la quantité de fer apportée, ’absorbabilité propre
du fer apporté, les modifications de ]’absorption dues aux associations alimentaires et aux
habitudes culturelles.

Les enquétes internationales ont montré qu’a- travers le monde, le taux brut d’apport de fer
pour 1000 calories ingérées est assez stable : 4 a4 12 mg par jour. Ainsi, en dehors de régimes
trés déséquilibrés imposés par des convictions philosophiques ou religieuses, ou du cas de
vieillards ne se nourrissant que de laitages et de féculents, la carence martiale d’apport est
paralléle 4 une malnutrition globale.

Selon sa nature, le fer alimentaire n’est pas également absorbé : le fer héminique, a besoins et
doses égaux, est mieux absorbé (25 a 30%) que le fer non héminique (5 a 10%). D’autre part,

les inhibiteurs de 1’absorption agissent plus sur la forme héminique.
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Divers facteurs nutritionnels peuvent modifier I’absorbabilité : le mode de cuisson
(notamment en détruisant ’acide ascorbique), la qualité des récipients utilisés et surtout les
inhibiteurs apportés avec 1’alimentation. Par exemple, I’argile, le thé (contenu en tannates)

sont des inhibiteurs. L’alcool, & 1 ‘inverse, est un activateur de 1’absorption du fer en méme
temps d’ailleurs qu’il contient par lui-méme du fer bien absorbable (mais la présence de

tannin dans le vin peut en fait en limiter I’absorption.).

4) Absorption du fer

10 4 30% seulement du fer ingéré est absorbé.

L’absorption du fer est maximale au niveau du duodénum et du jéjunum en 1 a 2 heures, ou
elle décroit de la partie proximale a la partie distale [104]. Chez 'homme seules de petites
quantités de fer sont absorbées dans I’estomac [31]. Dans certains cas (dérivation chirurgicale
excluant le colon), on peut observer une absorption au niveau du colon [79]. Si le site
d’absorption est le méme pour le fer héminique et non héminique, le mode d’absorption
différe profondément [95, 100].

- Absorption du fer non héminique :

Le fer non héminique est libéré des complexes auxquels il est li¢ dans les
aliments par les sécrétions gastriques. Une fois libéré, il entre dans un pool o il peut étre
réduit, chélaté ou rendu insoluble. Les composés ferreux (Fe2+) sont mieux absorbés que les
composés ferriques (Fe3+) car le fer divalent forme facilement des chélates solubles en milieu
légerement basique. Le fer trivalent n’est soluble qu’a Ph 5; il peut alors se complexer a
certains peptides qui peuvent étre dissous au niveau duodénal et jéjunal permettant ainsi au fer
d’étre absorbé. Le fer Fe3+ peut aussi étre réduit en Fe2+. Le fer ferrique qui n’est ni réduit ni

chélaté forme des complexes insolubles peu ou pas absorbés [71, 94].
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Une fois libéré, le fer pénétre dans la cellule muqueuse intestinale par son pdle luminal en
franchissant les microvillosités de 1’entérocyte. Il y a deux étapes a évoquer séparément pour
I’absorption du fer : sa fixation aux cellules muqueuses et son transfert au milieu intérieur.

La fixation est un processus de liaison a des récepteurs de la bordure en brosse des
cellules muqueuses. Une protéine dite « intégrine » de 230 kD a été isolée de la membrane.

Le transfert a travers la cellule muqueuse vers le plasma utilise une protéine de
transport, qui n’est pas la transferrine (I’atransferrinémie constitutionnelle a une absorption
normale ou excessive, le géne de la transferrine n’est pas exprimé par les cellules duodénales)
mais une protéine dite « mobil-ferrine » de 56 kD. Cette protéine isolée fixe le fer et d’autres
métaux (Cu, Zn, Pb) lorsqu’elle est désaturée. Puis le transfert du fer s’effectue de la mobil-
ferrine 4 la transferrine présente au pole basal de la cellule muqueuse.

En cas d’hypersidérémie, les récepteurs de la transferrine soit satureraient en fer la mobil-
ferrine, soit seraient incapables d’assurer le transfert de la cellule vers le plasma. Le résultat
est le méme : le fer est alors stocké dans la cellule muqueuse sous forme de ferritine et
&liminé dans la lumiére intestinale avec la desquamation épithéliale.

Mais cette régulation (le classique « bloc muqueux» décrit par Hahn dés 1943) n’est pas
parfaite. Une partie du fer ionique peut traverser sans régulation, d’ou les accidents possibles
d’hypersidérémie due & une surcharge orale (intoxication accidentelle chez ’enfant). Le fer

apporté avec I’alcool peut aussi traverser en excés ( hémochromatose des alcooliques).

- Absorption du fer héminique :
L’absorption du fer héminique n’est pas influencée par le pH et peu influencée par les
sécrétions gastriques [27]. On constate une absorption normale du fer héminique chez les
patients gastrectomisés [54, 58]. Contrairement au fer non héminique, le fer héminique n’est

pas capté par les récepteurs de la bordure en brosse de la muqueuse intestinale. Le mécanisme
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d’absorption n’est pas connu mais ’endocytose semble jouer un role prépondérant. On ne sait
pas précisément si ¢’est I’heme seul ou sous forme complexée qui pénétre dans la cellule. Une
fois dans la cellule, le fer est extrait du noyau porphyrique de I’héme par des oxydases puis

suit le méme chemin que le fer entré sous forme ionisée [82].

Influence des facteurs externes avec I’absorption :

Certains éléments de I’alimentation pris conjointement interférent sur I’absorption du
fer.
Les inhibiteurs d’absorption du fer : Hallberg L et al [56] ont démontré que les phytates
contenus dans beaucoup de céréales et de légumes inhibent ’absorption du fer non héminique
par un mécanisme encore inconnu, il en est de méme pour les polyphénols présents dans le thé
et les légumes [50]. Le calcium empéche ’absorption du fer non héminique mais aussi, de
maniére significative, du fer héminique [56] par un mécanisme d’interaction mal défini.
Le fer est de plus en compétition avec les autres métaux (zinc, cobalt, nickel, manganese et le
calcium) pour ’absorption gastrique [57].
Les « promoteurs » de I'absorption du fer : le plus connu est I'acide ascorbique qui favorise
I’absorption de fer non héminique en le rendant soluble quelle que soit la valeur du Ph
gastri.que [28]. D autre acides organiques ont la méme propriété : les acides citrique, malique
et tartrique [7]. Les tissus animaux (beeuf, poulet, poisson, porc et agneau) favorisent
I’absorption du fer non héminique par un mécanisme non connu. La vitamine A semble aussi

augmenter I’absorption de fer.
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5) transport du fer

Transferrine

Seule la transferrine est le transporteur physiologique du fer. Dans des conditions
pathologiques, il est possible de trouver du fer non li¢ a la transferrine qui peut étre hautement
toxique (choc) en cas d’intoxication médicamenteuse et de résorption massive de fer
injectable.

La transferrine est une glycoprotéine de 679 acides aminés, d’un poids moléculaire
d’environ 76000 daltons, comportant deux chaines polypeptiques (sauf I’apotransferrine qui
ne comporte qu’une seule chaine avec deux extrémités N et C terminales) . La transferrine est
capable de fixer deux atomes de fer, sous forme ferrique, accompagnés chacun d’un ion
bicarbonate. La concentration plasmatique de transferrine est de 22 a 35 umoles/l. Elle a un
taux de saturation de 30%. Il existe quatres formes de transferrine :

1. Apotransferrine

2. Monomérique avec le fer fixé au domaine C terminal
de haute affinite.

3. Monomérique avec le fer fixé au domaine N-terminal
a plus faible affinite.

4. Diferrique.

La transferrine est essentiellement synthétisée par le foie. Elle peut fixer d’autres
métaux que le fer. La répartition entre pool circulant et non circulant est respectivement de 45
et 55%. Le renouvellement de la transferrine n’est pas modifié selon les besoins : la
transferrine n’est pas consommée lors du transfert du fer. Ainsi I’hypertransferritinémie des

anémies hypochromes, I’hypotransferritinémie des infections chroniques et des cancers sont
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seulement dues a des modifications du taux de synthése. En cas de grave carence protéique, la
transferrine est réduite au méme titre que celle des autres protéines d’origine hépatique.

Seul le fer li¢ & la transferrine peut étre fixé par la cellule érythroide immature et
incorporé & ’héme. Dans le cas de I’atransferrinémie congénitale, le fer est bien absorbé et

gagne 1’hépatocyte ou les cellules réticulo-épithéliales mais pas la cellule érythroblastique.

Récepteurs de la transferrine

Bien que le récepteur de la transferrine soit ubiquitaire, seules certaines cellules ont la
possibilité de fixer la molécule de transferrine. Les recepteurs de la transferrine sont beaucoup
plus nombreux sur les surfaces cellulaires des érythrocytes, des cellules du foie et du placenta
[16]. Le récepteur est un dimere fait de deux chaines de 760 amino-acides, liées par un pont
di-sulfure. Le récepteur est ancré dans la membrane plasmatique par une hélice trans-
membranaire. L extrémité C-terminale de ce récepteur, libre et longue, peut étre libéree et
dosée comme récepteur soluble. La différence du taux de fixation de fer selon les cellules
dépend du nombre de récepteurs membranaires, la synthése de récepteurs a la transferrine
étant stimulée par l’utilisation intracellulaire du fer. En ce qui concerne lorgane
érythropoiétique, il est démontré que la différence de pénétration du fer en fonction du degré
de maturité des cellules est due & la diminution du nombre de récepteurs disponibles. Les
cellules du placenta, I’hépatocyte et en général toutes les cellules proliférantes ont aussi des
récepteurs (la présence de fer et de transferrine est nécessaire pour la pousse des lignées
cellulaires en culture).

Le mécanisme de fixation du complexe fer-transferrine (Fe-Tf) comporte quatre

étapes :
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1) fixation du complexe Fe-Tf a la séquence spécifique extracellulaire du
récepteur membranaire. Cette séquence ne reconnait que la transferrine
chargée et préférentiellement sous forme diferrique.

2) internalisation du récepteur dans des vésicules du cytosol.

3) libération du fer favorisé par le pH bas des vésicules intracellulaires

4) libération de la transferrine et reconstitution du récepteur.

Le tout est énergie dépendant. Le cycle est rapide, environ 10 4 30 minutes.

6) Mise en réserve du fer

La protéine de réserve est I’apoferritine qui se charge de fer sous deux formes :
- La ferritine hydrosoluble est une forme de stockage rapidement
mobilisable ;
- L’hémosidérine, insoluble car chargée d’une plus grande quantité de fer est
une forme de stockage peu mobilisable.
Ces deux formes existent en quantité équivalente. En cas de surcharge, I’hémosidérine
s’accroit plus rapidement que la ferritine. 1l existe un libre échange entre ces deux formes de
réserve [9].

La ferritine est une coque protéique contenant un coeur de fer de taille variable. Elle
comporte 24 sous-unités peptidiques appartenant a deux types : 1’un le plus fréquent dans la
ferritine isolée de la rate ou du foie d’ou Iinitiale L pour « liver », ’autre dans la ferritine
cardiaque d’ou Dinitiale H pour « heart ». Leur synthése est pour la plus grande partie
hépatique et le facteur stimulant est le taux de fer intracellulaire. Le fer s’accumule dans la
ferritine en pénétrant sous forme bivalente entre les sous-unités de la coquille. Il s’y oxyde
mais peut en sortir par réaction catalytique. L’accumulation peut atteindre un maximum de 4 a

500 atomes par molécule.
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Au- dela, il y a dégradation lysosomiale de la coque protéique et transformation du
noyau de fer en une forme amorphe, I’hémosidérine.

Le fer de stockage provient pour une petite partie du plasma, pour la plus grande partie
de 1a libération du fer & partir des hématies détruites. II est stocké sous forme de ferritine et
d’hémosidérine. Normalement la moitié du fer de réserve est sous forme de ferritine (500 mg
chez 1’adulte masculin normal) : il s’agit d’un fer mobilisable, I’autre moitié est sous forme
d’hémosidérine, fer a peu prés définitivement fixé.

La ferritine est sécrétée par ’hépatocyte dans le plasma et peut étre stockée dans le
foie, la rate, la moelle osseuse et le coeur.

Les cellules de réserve de ’hémosidérine sont les macrophages et les hépatocytes ; les
tissus de stockage sont le foie, la rate et la moelle osseuse.

Les méthodes les plus utilisées pour mesurer les réserves en fer sont :

e Le dosage de la ferritine sérique: 8 a 12 mg de réserve pour lug/l de
ferritine circulante. Un excés de ferritine circulante peut étre di 4 ’exces de
sécrétion par des cellules (polynucléaires, cellules tumorales), sans rapport
avec les anomalies du stockage de fer.

e La mesure de I’excrétion urinaire du fer aprés injection de 10 mg/l du
chélateur desferrioxamine.

Les réserves sont plus importantes chez la femme que chez I’homme.
Au moment de I’absorption du fer, 20% entrent directement dans les réserves et 80%

participent a I’érythropoiése.
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7) Régulation de la synthese des récepteurs de la transferrine et de

la ferritine [16]

Elle est assurée par des protéines régulatrices du fer: IRP1 et IRP2. Ces protéines
coordonnent la régulation de la traduction de ferritine et des récepteurs de la transferrine.
Lorsque les protéines IRP1 et IRP2 se fixent sur la région 3’ UTR de I’ARNm codant pour la
transferrine, elles retardent leur dégradation et donc augmentent la concentration
cytoplasmique d’ARNm codant pour la transferrine. Cette augmentation cytoplasmique
d’ ARNm codant pour la transferrine entraine une augmentation de la synthése des récepteurs
de la transferrine.

Par contre, la fixation des protéines IRP1 et IRP2 sur la région 5> UTR de I’ARNm codant
pour la ferritine induit une diminution de la traduction de ’ARNm en protéine formant la
ferritine. Ainsi, la production de ferritine, et donc la mise en réserve du fer, sont diminuées.
Logiquement, la diminution du pool ferrique active les protéines IRP1 et IRP2,

1’augmentation du pool ferrique I’inhibe.

8) Boucle de I’érythropoiése [14]

Le fer est en majorité contenu dans les globules rouges sous forme héminique. Tous les
jours, la masse globulaire est renouvelée en partie : 15 4 30 mg de fer sont libérés et la méme
quantité réintroduite dans de nouveaux globules rouges entrés en circulation. Le fer de
Iérythropoiése est réutilisé dans sa plus grande partie, réalisant un circuit ferme.

Les érythroblastes incorporent le fer apporté par la transferrine et les macrophages

médullaires et utilisent pour ’hémoglobinosynthese nécessaire & ’érythropoiese
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o tantdt I’ érythropoiése est efficace (90% du fer incorporé) produisant des
hématies qui seront physiologiquement hémolysées aprés 120 jours,
libérant 30 mg/j de fer dans les macrophages tissulaires.

o tantdt I’érythropoiése est inefficace (1 0%), avec avortement intramédullaire
libérant le fer in situ dans les macrophages médullaires.

Les globules rouges agés, ou léses pour une raison pathologique chronique, sont détruits dans
le systéme réticulo-endothélial (SRE) du foie, de la rate et de la moelle. La molécule
d’hémoglobine y est détruite puis I’héme ouvert et libéré sous forme de bilirubine, mais le fer
est conservé. Par contre, en cas de lyse intravasculaire, ’hémoglobine est liée a
I’haptoglobine et & ’albumine et se fixe aux hépatocytes au lieu des cellules du SRE (si cette
lyse intravasculaire est importante, il y hémoglobinurie et hémosidérinurie).

Normalement plus de la moitié du fer ainsi libéré est recyclé via la transferrine plasmatique en
quelques heures. Le reste gagne la ferritine d’ou il s’échange plus lentement.

A T’état physiologique, les besoins en fer de Dlérythropoiése sont ainsi assurés par
I’hémolyse physiologique, les reserves n’intervenant que pour compenser un déséquilibre. Le
foie joue un rdle central car il a une double fonction : important lieu de réserve (macrophages
et hépatocytes) et lieu de synthése alternative de transferrine si les réserves s’épuisent et de

ferritine si les réserves augmentent.

9) Utilisation du fer pour la synthése de I’hémoglobine

Synthése héminique
Chaque molécule d’hémoglobine se compose de quatre chaines de globines et de
quatre molécules d’héme. L’heme se compose d’une porphyrine contenant un atome de fer.

Celui —ci est fixé au centre de la molécule et c’est sur cet atome de fer que viendra se fixer la
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molécule d’oxygéne. Chaque molécule d’hémoglobine comprend donc quatre atomes de fer et

pourra assurer le transport de quatre molécule d’oxygene.

La figure 1 montre les points essentiels de la synthése hémoglobinique.

I\IA Succinyl-CoA + glycine Globine
T
0 }
c
& (ALA synthétase+ Héme
N pyridoxal phosphate) A
D
ii + fer
E Acide -amino-lévulinique (héme-synthétase)
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C # (ALA deshydrogénasc)
Y
"1(; Porphobilinogene (PBG) Protoporphyrine IX
P oy
L
A
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Igi Urobilinogéne
Coproporphyrinogene— —»  Protoporphyrine IIT

Figure 1 : synthése héminique dans la cellule érythrocytaire immature

Le transfert du fer intervenant depuis le récepteur membranaire vers les mitochondries
qui assurent I’insertion du fer dans I’héme est trés rapide. Les travaux récents admettent
Iexistence d’une « transferrine-like » protéine, mais en fait, on ne sait pas grand chose sur

1’état intracellulaire du fer « intermédiaire ».



IV-ANEMIES :

GENERALITES
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IVi- Définition de I’anémie [14]

La diminution du taux d’hémoglobine est le meilleur critére, en pratique quotidienne,
pour affirmer et évaluer I'importance de ’anémie. chez I’adulte ; on parlera d’anémie lorsque
le taux d’hémoglobine est inférieur a 12 g/100 ml chez la femme, & 13g/100ml chez I’homme.
Le nombre de globules rouges, du fait des variations possibles de leur taille et de leur contenu
en hémoglobine, est une constante moins précise pour évaluer une anémie. Les données de
I’examen standard ne permettent pas toujours d’apprécier une éventuelle anémie. Elles sont en
effet dépendantes du volume plasmatique. En cas d’hémodilution, le nombre de globules
rouges et les concentrations plasmatiques d’hématocrite et d’hémoglobine, exprimés en
fonction du volume sanguin total, sont proportionnellement diminués. Le phénomene inverse
se produit en cas d’hémoconcentration. Lorsqu’une variation pathologique du volume
plasmatique est suspectée ainsi que dans les cas douteux, quand les chiffres de numeération
sont trés discrétement anormaux, la seule maniére de préciser I’existence et I'importance
d’une éventuelle anémie est de calculer le volume globulaire total. Cette mesure se fait par

I’étude de la dilution d’hématies marquées au chrome 51.

IV2- Classification des anémies

La classification des anémies est d’abord physiopathologique. L’anémie est la
conséquence d’une durée de vie abrégée des hématies par hémorragie ou par hémolyse, ou
d’une diminution du nombre de globules formés par la moelle. Cependant le mécanisme de
]’anémie ne peut pas toujours €étre connu avec certitude ; il est souvent mixte. On se contente
alors d’une classification morphologique, celle-ci tenant compte d’indices fournis par des

examens de routine: volume globulaire moyen et concentration ~corpusculaire
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hémoglobinique moyenne. A partir de I'une ou Tautre de ces classifications
physiopathologiques et de la clinique, on remonte & une étiologie (tableau n° 3) ou a une
physiopathologie qui dicte le traitement.

Tableau n° 3 : diagnostique d’une anémie

Volume globulaire moyen (VGM)

Diminué= anémie microcytaire Augmenté ou normal= anémie macro ou normocytaire

(VGM<80u) (VGM>80)

Réticulocytes élevés >150 109 | Réticulocytes non élevés
= anémie régénérative <150 109

= anémie arégénérative

e carence martiale

Moelle riche Moelle pauvre
e anémie inflammatoire e carence en|e aplasie
e anémie hémolytique* folates o fibrose

e myélodys- |e érythro-

e thalassémie plasies blastopénie
e hémorragie aigué** e envahis-
sement
e saturnisme médullaire

*L"hémolyse est évoquée devant I’élévation de la concentration sérique de la bilirubinémie
non conjuguée, la présence d’hématies de morphologie anormale (sphérocytes, drépanocytes,
schizocytes, acanthocytes) dans une proportion au moins égale a 10%, ’abaissement de

I’haptoglobine et 1’élévation de la lacticodéshydrogénase.
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*¥] *hémorragie aigué est évoquée en ’absence de signes cliniques devant une anémie
normochrome, macrocytaire, avec une réticulocytose d’abord modérée puis franche vers le
cinquiéme jour, en 1’absence de bilirubinémie non conjuguée élevée et avec une concentration

sérique normale de lacticodéshydrogénase.

IVs- Les anémies microcytaires

Une anémie microcytaire traduit une anomalie de synthése de 1’hémoglobine
entrainant une diminution de la taille du globule rouge (le nombre de mitoses est augmenté, la
durée de vie des hématies est diminuée). Elle est définie donc comme une anémie dont les

globules rouges ont un volume corpusculaire moyen diminué.

La détermination biologique du mécanisme de ’anémie microcytaire repose sur .
e le dosage du fer sérique Normale : 12 a 34 umol/l

70 & 190 ug/dl

e la capacité totale de fixation Normale : 50 4 70 umol/l
de la transferrine (CTF) 300 a400 ug/dl
e le coefficient de saturation (CS) de la Normale : 30a35%

transferrine = Fer sérique / CTF

o le dosage de la ferritine Normale : 20 a4 180 ug/l



1)

2)
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Si le fer sérigque est abaissé

avec une CTF augmentée et donc un CS abaissé, il s’agit d’'une ANEMIE FERRIPRIVE.
Le diagnostic est confirmé par une diminution de la concentration sérique de ferritine.
avec une CTF non augmentée et donc un CS non diminué, il s’agit d’une anémie

inflammatoire. La ferritine est alors normale ou augmentée.

Si le fer sérigue n’est pas diminué :

thalassémie confirmée par 1’électrophorése de I’hémoglobine
anémie sidéroblastique confirmée par la coloration de Perls sur le myélogramme.

saturnisme.



V- LES ANEMIES

FERRIPRIVES



Vi- Définition

Il s’agit d’une anémie secondaire a un pool ferrique diminué. Biologiquement,
’anémie ferriprive, de type central, est caractérisée par une microcytose, une hypochromie,
un fer sérique bas et une CTF augmentée. De plus la ferritine est basse en 1’absence de
syndrome inflammatoire associé.

L’anémie ferriprive ne se constitue qu’a un stade avancé de la carence en fer. Le déficit en fer
va entrainer en premier lieu une baisse des réserves en fer. La ferritine va donc étre diminuée
puis, par ordre chronologique, la capacité de fixation de la transferrine, le fer sérique, le

coefficient de saturation de la transferrine et enfin I’hémoglobine.
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V-2 Facteurs de confusion susceptibles

d’interférer sur les paramétres biologiques du

statut martial (tableau n° 4)

Tableau n° 4 :
Faux négatifs Faux positifs
- Syndromes inflammatoires
et infections
Ferritine - Pathologies hépatiques

- Pathologies malignes
- Arthrite thumatoide
-Thalassémie mineure

Fer sérique

- Alcoolisme chronique

- Contraception orale

- Déficience en folates et vit
B12

- Hémoglobinopathies avec
hémolyse

- hépatite virale

- Carence en pyridoxine

Syndromes inflammatoires
et infectieux

Carence en acide
ascorbique

Pathologies malignes
Arthrite thumatoide

Capacité de fixation
transferrine

de

la

- Malnutrition protéique

- Infections chroniques

- Cirrhoses alcooliques

- Pathologies malignes

- Syndromes néphrotiques
- Entéropathies

- Contraception orale
- Grossesse
- Hépatite virale

Volume globulaire moyen

- Carence en folates et en
Vit B12

- Thalassémie mineure
- Maladies chroniques

Hémoglobine

- Carence en folates et en
Vit B12

- Hémoglobinopathies

- Parasitose (paludisme)

- Infections chroniques




46

Vi- Conséquences cliniques de la carence
martiale

e SIGNES PHYSIQUES

- péleur cutanéo- muqueuse,

- peau séche, rugueuse, parfois prurigineuse,

- koilonychie : les ongles sont minces, cassants, déformés en cupules,

- cheveux cassants et secs,

- perléche, raghades, 1évres et commissures labiales séches et fendillées,

- triade de Kelly Paterson : 1) stomatite angulaire,
2) langue rouge avec une atrophie
papillaire plus ou moins importante,

3) dysphagie.

e RETENTISSEMENT SUR LA CAPACITE PHYSIQUE A L’EFFORT
L’anémie, quelle que soit son étiologie, représente une importante menace pour

I’oxygénation tissulaire (asthénie, dyspnée), d’ou la souffrance possible de certains organes
exigeants en oxygéne notamment le coeur (tachycardie, angor, insuffisance cardiaque) et le
cerveau (céphalées, vertiges).

1l en résulte une diminution de I’aptitude a effectuer des taches consommatrices d’énergie.
Plus ’anémie est sévére et plus la prestation physique quasi maximale est réduite.
L’incapacité physique survient lorsque la demande en oxygene des tissus ne peut étre
satisfaite. Le taux critique d’hémoglobine varie selon I’importance de I’effort physique exigé
et de Pexistence éventuelle d’autres facteurs limitatifs. Méme de faibles diminutions du taux
d’hémoglobine peuvent provoquer une diminution de la prestation fournie pour une charge de

travail standard [23, 24, 34, 91].
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e RETENTISSEMENT SUR LES PERFORMANCES INTELLECTUELLES ET LE

COMPORTEMENT

De nombreux symptdmes : apathie, somnolence, irritabilité, diminution de I’attention,
incapacité a se concentrer, ont été décrits dans le tableau clinique de la carence en fer méme
en ’absence d’anémie [81]. Mais ces manifestations sont difficiles & interpréter du fait de leur
caractére subjectif et il n’a pas été possible de démontrer clairement chez ’homme une
relation causale entre le déficit en fer et ces symptdmes [40]. La grande variété de facteurs
d’environnement, souvent associée au déficit en fer, rend difficile I’appréciation du role de la
carence en fer en tant que telle. En dépit de la complexité des protocoles expérimentaux et de
la difficulté d’interprétation des résultats de ces études, il y a de plus en plus d’arguments de
présomption allant dans le sens de Iexistence de perturbations des performances mentales en

cas de carence martiale et de la réversibilité des anomalies par la supplémentation en fer [77].

e RETENTISSEMENT SUR LA RESISTANCE AUX INFECTIONS
Les conséquences de la carence en fer sur la résistance aux infections sont un sujet

largement controversé [6, 19, 26, 33]. Les individus anémiques sont classiquement considérés
a plus haut risque de développer des infections que les sujets non anémiques. Mais il existe
peu d’études épidémiologiques visant a relier I’incidence des infections a la carence en fer. De
plus la présence de facteurs confondants rend ces études difficiles a contrdler et a interpréter.
Cependant plusieurs travaux ont montré une plus grande incidence d’infections chez des
enfants anémiques par carence en fer par rapport a des groupes témoins recevant une
supplémentation par le fer (ou des aliments enrichis en fer) [2, 4, 69, 70]. Chez I’adulte, des
études réalisées sur des travailleurs anémiques ont montré également une plus grande
fréquence des infections par rapport a des groupes de sujets non anémiques, la

supplémentation en fer ayant un effet bénéfique dans les groupes initialement anémiques.
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e RETENTISSEMENT SUR LA GROSSESSE

11 est reconnu depuis déja fort longtemps que chez la femme enceinte, I’anémie est liée a
une morbidité et mortalité foeto - maternelle accrue [90, 98]. Le taux de mortalité maternelle a
été estimé a 15,5% chez les femmes sévérement anémiques contre 3,5% chez des patientes
non anémiques en Malaisie [68]. De méme les avortement spontanés, les naissances
prématurées, les petits poids de naissance sont plus fréquemment associés avec des niveaux

bas d’hémoglobine maternelle [108].

e AUTRES EFFETS DE LA CARENCE MARTIALE
- Retentissement sur la température corporelle
Dillman et coll. [37] ont mis en évidence chez des rats carencés en fer
(anémiques ou pas) leur incapacité & maintenir leur température corporelle lors
de Pexposition au froid. Ces auteurs suggerent que le déficit en fer altere la
conversion de T4 en T3 ; cette altération serait le principal facteur responsable
de ’hypothermie observée.
- Retentissement sur le métabolisme des lipides
Divers travaux chez le rat et le poulet mettent en évidence une élévation des
lipides sanguins (triglycérides, cholestérol, phospholipides) en cas de carence
martiale. Les mécanismes physiopathologiques restent inconnus.
- Retentissement au niveau du tissu hépatique
Les travaux faits par Bailey — Wood et coll. [16] mettent en évidence au niveau
du foie une pertubation de I’activité enzymatique de la succinate cytochrome ¢

réductase en cas de carence en fer.
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- Retentissement sur la formation de collagéne

En cas de déficit en fer, la synthése du collagéne est pertubée. Ce phénomene
pourrait étre li¢ a la dépendance en fer de la proline et la lysine hydroxylase.

- Retentissement sur la synthése d’ADN

Un certain nombre d’études suggérent que la carence en fer peut avoir un effet
inhibiteur sur la synthése de I’ADN. Au niveau enzymatique, le fer intervient
dans la structure de la ribonucléotide réductase. L inhibition de cet enzyme en
cas de carence en fer pourrait expliquer les pertubations de la synthese

d’ADN.
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I- Caractéristiques de I’étude

1 s’agit d’une étude rétrospective de janvier 1984 3 mars 1998. La population correspond aux

patients hospitalisés au cours de cette période dans le service de Médecine interne A du CHU

de Limoges qui ont une anémie ferriprive (découverte ou non dans le service). Les données

recueillies pour chaque dossier sont confrontées aux critéres d’inclusion et de non inclusion.

A) CRITERES D’INCLUSION :

Les patients porteurs ont été retenus selon les critéres suivants :

Anémie : hémoglobine < 130 g/l chez I’homme, < 115 g/l chez la femme ;
Hypochromie définie par une concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine (CCMH) (Hb en g/1/ hématocrite) abaissée <31 g/dL ;
Microcytose constante : VGM < 80fL (fentolitres = 10 —15L) ;

Une sidérémie basse < 10/15 umol/L ( < 60 ug/100 mL) ;

Une transferrine élevée soit par mesure indirecte : augmentation de la
capacité totale de fixation de la transferrine (CTF) > 65 umol/L avec
diminution du coefficient de saturation < 15% (valeur normale 30%) ;

Une ferritine basse lorsqu’elle a été mesurée < 10 ng/mL ;

Le reste de la numération est normale.

B) CRITERES DE NON INCLUSION :

Tout patient qui n’a pas tous les critéres d’inclusion.
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II- Recueil des données

Pour chaque dossier, des données qualitatives et quantitatives ont été colligées et
comprennent :

1) Les caractéristiques épidémiologiques des patients :
Age, sexe, antécédents, facteurs de risque (prise d’AINS, aspirine, corticoides, anticoagulants)

date du diagnostic, durée d’hospitalisation, durée du suivi.

2) Les éléments du diagnostic biologique d’anémie ferriprive :
le dosage de ’hémoglobine, les mesures de I’hypochromie, volume globulaire moyen et de la

capacité totale de fixation de la transferrine, les dosages de la sidérémie et de la ferritine.

3) La présence de signes cliniques orientant le diagnostic étiologique de la
carence martiale :
e saignements gynécologiques,
e symptomes cliniques digestifs spécifiques :
- symptomes digestifs hauts: douleurs abdominales hautes, dysphagie, briilures
épigastriques, dyspepsie, pyrosis, nausées, vomissement, hématémeése et anorexie,
- symptdmes digestifs bas : diarrhée, constipation, méléna, douleurs abdominales et
anorexie.
e troubles du comportement alimentaire,
e & I’examen clinique, la présence de douleurs abdominales provoquées, de

masse palpable, des signes de malnutrition et des traces de piqires.
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4) Les examens complémentaires réalisés et leurs résultats en fonction des
orientations ciiniques -

1ls ont, quand ils étaient présents, été guidés par les données de I’interrogatoire et de
I’examen clinique.
L’ échographie pelvienne et rénale, I’hystérographie, fibroscopie oeso-gastro-duodénale sans
ou avec biopsies fundiques, antrales (recherche d’Hélicobacter pylori) et duodénales
(recherche d’une atrophie), la coloscopie sans ou avec biopsies, le transit du gréle,
I’entéroscopie haute, ’entéroscopie par voie rétrograde, le lavement baryté et la Ph métrie.
Lorsqu’une exploration digestive était décidée, quatre démarches diagnostiques ont été
effectuées (nommée démarche « classique » dans I’analyse des résultats):

1

Une fibroscopie seule,
2- Une coloscopie seule,
3- Une fibroscopie et coloscopie,

4

Une fibroscopie et coloscopie suivie d’explorations du gréle (transit du gréle ou
entéroscopie).
D’autres explorations ont été réalisées (transit du gréle, entéroscopie, biopsies du gréle et
lavement baryté) ; nous les avons classées comme démarches autres dans 1’analyse des
résultats.
Lorsqu’une exploration gynécologique a été effectuée trois démarches ont été retenues
(démarche classique) :

1- une consultation gynécologique seule,

2- une échographie pelvienne suivie d’un avis gynécologique,

3- une échographie et une hystérographie suivies d’un avis gynécologique.

5) Le diagnostic étiologique de la carence martiale établi
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6) Le traitement substitutif de la carence martiale effectué ou non

7) Le traitement étiologique effectué ou non

8) Le suivi des patients : il comprend la durée de suivi dans le service. Des
renseignements téléphoniques aupres des médecins traitants ont été pris si le

patient n’était plus suivi dans le service.

I1I- Analyse des données

Etude descriptive : elle permet de déterminer les caractéristiques épidémiologiques,
la démarche diagnostique effectuce, les différentes étiologies mises en évidences, la démarche
thérapeutique. L’analyse des données est effectuée séparément pour les hommes et les
femmes.

Comparaison avec les données de la littérature

Proposition d’une démarche diagnostique

Analyse statistique : Les liaisons entre les variables quantitatives ont été évaluées par
un test du CHI 2. Les signes cliniques spécifiques gynécologiques ou digestifs ont été évalués
comme « indicateurs diagnostiques » en terme de sensibilité, spécificité et valeur prédictive

positive.
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I- Caractéristiques de I’étude

1l s’agit d’une étude rétrospective de janvier 1984 a mars 1998. La population correspond aux

patients hospitalisés au cours de cette période dans le service de Médecine interne A du CHU

de Limoges qui ont une anémie ferriprive (découverte ou non dans le service). Les données

recueillies pour chaque dossier sont confrontées aux critéres d’inclusion et de non inclusion.

A) CRITERES D’INCLUSION :

Les patients porteurs ont été retenus selon les criteres suivants :

Anémie : hémoglobine < 130 g/l chez I’homme, <115 g/l chez la femme ;
Hypochromie définie par une concentration corpusculaire moyenne en
hémoglobine (CCMH) (Hb en g/l / hématocrite) abaissée < 31 g/dL ;
Microcytose constante : VGM < 80fL (fentolitres = 10 —15L) ;

Une sidérémie basse < 10/15 umol/L ( < 60 ug/100 mL) ;

Une transferrine élevée soit par mesure indirecte : augmentation de la
capacité totale de fixation de la transferrine (CTF) > 65 umol/L avec
diminution du coefficient de saturation < 15% (valeur normale 30%) ;

Une ferritine basse lorsqu’elle a été mesurée < 10 ng/mL ;

Le reste de la numération est normale.

B) CRITERES DE NON INCLUSION :

Tout patient qui n’a pas tous les critéres d’inclusion.
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I1- Recueil des données

Pour chaque dossier, des données qualitatives et quantitatives ont été colligées et
comprennent :

1) Les caractéristiques épidémiologiques des patients :
Age, sexe, antécédents, facteurs de risque (prise d’ AINS, aspirine, corticoides, anticoagulants)

date du diagnostic, durée d’hospitalisation, durée du suivi.

2) Les éléments du diagnostic biologique d’anémie ferriprive :
le dosage de I’hémoglobine, les mesures de I’hypochromie, volume globulaire moyen et dela

capacité totale de fixation de la transferrine, les dosages de la sidérémie et de la ferritine.

3) La présence de signes cliniques orientant le diagnostic étiologique de la
carence martiale :
e saignements gynécologiques,
e symptdmes cliniques digestifs spécifiques :
- symptomes digestifs hauts: douleurs abdominales hautes, dysphagie, brilures
épigastriques, dyspepsie, pyrosis, nausées, vomissement, hématémese et anorexie,
- symptbmes digestifs bas : diarrhée, constipation, méléna, douleurs abdominales et
anorexie.
o troubles du comportement alimentaire,
e 2 ’examen clinique, la présence de douleurs abdominales provoquées, de

masse palpable, des signes de malnutrition et des traces de piqires.
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4) Les examens complémentaires réalisés et leurs résultats en fonction des
orientations cliniques :

Is ont, quand ils étaient présents, ét¢ guidés par les données de I’interrogatoire et de
’examen clinique.
L’ échographie pelvienne et rénale, I’hystérographie, fibroscopie oeso-gastro-duodénale sans
ou avec biopsies fundiques, antrales (recherche d’Hélicobacter pylori) et duodénales
(recherche d’une atrophie), la coloscopie sans ou avec biopsies, le transit du gréle,
I’entéroscopie haute, I’entéroscopie par voie rétrograde, le lavement baryté et la Ph métrie.
Lorsqu’une exploration digestive était décidée, quatre démarches diagnostiques ont été
effectuées (nommée démarche « classique » dans 1’analyse des résultats):

1- Une fibroscopie seule,

2

Une coloscopie seule,

LIS
I

Une fibroscopie et coloscopie,

4- Une fibroscopie et coloscopie suivie d’explorations du gréle (transit du gréle ou

entéroscopie).

D’autres explorations ont été réalisées (transit du gréle, entéroscopie, biopsies du gréle et
lavement baryté) ; nous les avons classées comme démarches autres dans ’analyse des
résultats.
Lorsqu’une exploration gynécologique a €té effectuée trois démarches ont été retenues
(démarche classique)

1- une consultation gynécologique seule,

2- une échographie pelvienne suivie d’un avis gynécologique,

3- une échographie et une hystérographie suivies d’un avis gynécologique.

5) Le diagnostic étiologique de la carence martiale établi
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6) Le traitement substitutif de la carence martiale effectué ou non

7) Le traitement étiologique effectué ou non

8) Le suivi des patients: il comprend la durée de suivi dans le service. Des
renseignements téléphoniques aupres des médecins traitants ont été pris si le

patient n’était plus suivi dans le service.

III- Analyse des données

Etude descriptive : elle permet de déterminer les caractéristiques épidémiologiques,
la démarche diagnostique effectuée, les différentes étiologies mises en évidences, la démarche
thérapeutique. L’analyse des données est effectuée séparément pour les hommes et les
femmes.

Comparaison avec les données de la littérature

Proposition d’une démarche diagnostique

Analyse statistique : Les liaisons entre les variables quantitatives ont été évaluces par
un test du CHI 2. Les signes cliniques spécifiques gynécologiques ou digestifs ont été évalues
comme « indicateurs diagnostiques » en terme de sensibilité, spécificité et valeur prédictive

positive.
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I- CARACTERES DE LA POPULATION

Parmi les 215 patients sélectionnés, 176 sont des femmes soit 82%. L’4ge moyen est
de 56,8 ans (écart type = 20,6), avec des extrémes de 16 4 91 ans (Graphique n° 1).

Graphique n°1 :

Répartition des patients par fge
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Toutes les tranches d’age quel que soit le sexe sont concernées avec un pic de
fréquence entre 40 et 49 ans. Par ailleurs, Iincidence de la carence martiale semble augmenté
avec ’age. Cette augmentation d’incidence peut &tre due a un biais de recrutement des
patients.

Cette répartition change en fonction du sexe des patients. En effet chez les hommes, la

carence martiale apparait aprés 50 ans comme Iillustre le graphique n° 2 .



57

Graphique n° 2 :
Répartition des hommes par dge
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Chez les femmes, toutes les tranches d’age sont concernées avec un pic de fréquence
entre 40 et 49 ans. L’incidence de I’anémie ferriprive est de plus non négligeable avant
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II- MODE DE RECRUTEMENT DES PATIENTS

La majorité des patients inclus dans ’étude, ont été adressés dans le service pour
I’exploration d’une anémie ferriprive ( 136 patients soit 63,2%).
Des anémies ferriprives ont été découvertes au cours de I’hospitalisation chez 79 patients
(25%). Les motifs d’hospitalisation de ces malades sont trés variés et correspondent au motif
de recrutement habituel dans le service : pathologie thromboembolique, bilan de diabéte, bilan
d’adénome hypophysaire, bilan de fievre, décompensation cardiaque, bilan de maladie de

Horton, bilan de polyarthrites et des altérations de I"état général.

III- ANNEES DE RECRUTEMENT DES PATIENTS

Le nombre de patients inclus dans I’étude varie au cours du temps. Le nombre de
patients hospitalisés pour I’exploration d'une anémie ferriprive a trés nettement diminué ces
trois derniéres années (graphique n° 4). La proportion d’hommes et de femmes ne varie pas au
cours du temps (graphique n° 4).

Graphique n° 4
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Dans les derniéres années, 1993-1995 et 1996-1998, les patients de plus de 50 ans ont été

hospitalisés plus fréquemment (également de 1987 a 1989) (Graphique n° 5).

Graphique n° 5 :
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IV- DUREE D’HOSPITALISATION

La durée moyenne de séjour en hospitalisation (toutes les hospitalisations confondues
pour chaque malade) de ces patients est de 9,92 jours dans notre étude avec des extrémes de 1

jour a 1 mois %. De plus la durée moyenne d’hospitalisation des patients diminue ces

derniéres années.

V- DUREE DE SUIVI DES PATIENTS

La durée moyenne de suivi des patients est de 17,6 mois, les extrémes étant de pas de

suivi a 15 ans de suivi.
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Cent huit patients soit 50,2% n’ont pu étre suivis jusqu’en 1998 (perdus de vue dans le
service et par le médecin traitant).

La plupart des patients ont été suivi, jusqu’a la guérison supposée de la carence
martiale ou jusqu’au déceés (137 patients soit 63,7%). Par contre, 44 malades soit 20,5% ont
été perdus de vue avant que le diagnostic soit certain ou avant que la correction de la carence
martiale soit obtenue. Les 34 autres patients soit 15,8% ne sont toujours pas guéris de leur

carence martiale avec un recul de 30 mois.

VI- CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE L’ANEMIE

FERRIPRIVE

e SIGNES REVELATEURS (graphique n° 6) :

Le mode de révélation le plus fréquent est I’asthénie isolée, présente chez 88 patients
soit 41%. Elle est associée a une dyspnée chez 18 patients, soit dans 8,4% des cas. Une
dyspnée isolée révéle la carence martiale dans 7,4% des cas (soit 16 patients). La dyspnée
n’est pas corrélée a la concentration sérique d’hémoglobine (moyenne de 9 g/dl avec des
extrémes de 6,8 a 11,9 g/dl, alors que la moyenne totale est de 8,7g/dl avec des extrémes de
43 a12 g/dl).

Seize malades, soit 7,4% des cas, ont eu un malaise faisant découvrir la carence
martiale.

Un saignement extériorisé a mis en évidence une carence martiale dans 13 cas (6%).

Chez 37 patients (17,2%), ’anémie ferriprive a été découverte de fagon fortuite au
cours d’un bilan systématique (bilans de médecine du travail, de don du sang, systématique
par le médecin traitant).

Vingt sept malades (12,6%) ont une anémie ferriprive découverte dans le cadre de

pathologies mixtes: bilan thromboembolique, bilan de diabéte, bilan d’adénome
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hypophysaire, bilan de fi¢vre, décompensation cardiaque, bilan de maladie de Horton, bilan
de polyarthrites et des altérations de 1’état général.
Le mode de révélation de I’anémie ne varie pas en fonction de I"age.

Graphique n° 6 :
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e SIGNES CLINIQUES SPECIFIQUES :

Les signes cliniques spécifiques et/ou la présence de saignement sont présents chez 116
malades (53%). La majorité des patients, 78 (36%) ont des saignements. Parmi ces 78

patients, 50 (64%) ont un saignement gynécologique et 28 (36%) un saignement digestif.

1. Les signes digestifs :

37 patients (17%) ont uniquement des symptomes spécifiques digestifs, 11 patients (5%)
uniquement un saignement digestif et 17 (8%) un saignement digestif et des symptomes
cliniques spécifiques digestifs. Au total, 28 (13%) patients ont eu un saignement digestif
extériorise.

Les symptdmes spécifiques digestifs ameénent rarement a un diagnostic. Parmi les 37 patients
ayant des signes cliniques digestifs, 16 (7% des patients de la série) ont un diagnostic en
accord avec ces signes et 21 (10% de tous les patients) ont été inutilement explorés sur le plan
digestif (tableau n° 5).

Les saignements sont rarement apparents et n’ont pas de valeur localisatrice. Toutefois
lorsqu’ils sont présents, ils permettent de faire le diagnostic étiologique dans 81% des cas
(tableau n° 5).

1 association de symptdmes cliniques digestifs et d’un saignement digestif est présent chez
17 patients. Parmi ces 17 patients, 12 (70%) ont des pathologies digestives expliquant

I’anémie et 5 patients (30%) n’ont aucune pathologie digestive prouvée (tableau n° 5).
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Tableaun® 5 :

Signes cliniques | Saignements (2) | (1) + (2)
digestifs (1)

Nombre de 16 9 12
Diagnostic patients
positif % /[Patients de la 43 81 70
colonne
%/ 215 patients 7 4 5

2. Signes gynécologiques :

Les symptomes orientant le diagnostic étiologique vers une pathologie gynécologique se
résument a4 la présence de ménorragies ou métrorragies. Le caractére précis de ces
saignements, leur abondance, leur survenue exacte dans le cycle menstruel exige un
interrogatoire précis. Un saignement gynécologique est présent chez 50 patientes (23% des

patientes), il permet 45 fois ’orientation étiologique.
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VII- Caractéristiques biologiques

Hémoglobine : 147 malades avaient une hémoglobine inférieure a 9,9 g/dL
41 avaient une hémoglobine comprise entre 10 et 11,9 g/dL
26 hommes avaient une hémoglobine entre 12 et 13 g/dL.
La valeur moyenne de ’hémoglobine est de 8,7 g/dL avec des extrémes de 4,3 a 12,9 g/dL

(graphique n° 7).

Graphique n® 7 :
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Parmi les 147 malades qui avaient une concentration d’hémoglobine inférieure 4 9,9 g/dL,
41(27%) ont moins de 7 g/dL, 36 (24%) ont une concentration d’hémoglobine comprise entre

7 et 8 g/dL et 70 (48%) entre 8,1 et 9,9 g/dL (graphique n° 8).
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Graphique n° 8 :
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L’analyse des étiologies selon la sévérité de 1’anémie révéle que pour des anémies modérées
(>11 g/dL) (graphique n° 9), il s’agit le plus souvent d’une origine gynécologique chez les
femmes. Cette différence n’est pas significative par le test de CHI 2 (p = 0,2). En dessous de
10,9 g/dL (graphique n° 10 et graphique n° 11), aucune orientation étiologique ne peut étre

formulée comme le confirme le test de CHI 2 (p = 0,3).
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Graphique n° 9 :
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VIII- Explorations complémentaires

Treize patients n’ont eu aucune exploration paraclinique, soit par refus du malade, soit
compte tenu de son age et de I’état général.

Le graphique n® 12 indique le nombre exact d’ examens (fibroscopies oeso-gastro-
duodénales, coloscopies, transits du gréle, entéroscopies, lavements barytés, biopsies du gréle
échographies pelviennes et hystérographies) réalisés chez les 215 patients. Il apparait trés
nettement que les explorations digestives sont les plus effectuces: en premier lieu la

fibroscopie gastrique.

Graphique n°® 12 :
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1/ Démarche diagnostique « classique »

EXPLORATIONS DIGESTIVES
A- HOMME
Chez ’homme, les explorations sont digestives. Parmi les 39 patients recensés, 5 n’ont
eu aucune exploration (2 ont refusé les explorations, chez les 3 autres patients les explorations
n’ont pas été effectuées compte tenu du mauvais état général).
1l 2 été réalisé 32 fibroscopies : 22 (69%) sont positives, et 22 coloscopies : 9 (41%) sont
positives.
La majorité des patients (20 soit 62,5%) ont une fibroscopie gastrique et une colonoscopie.
Lorsque la fibroscopie gastrique et la coloscopie sont négatives, I’ entéroscopie du
gréle a permis de faire 1 diagnostic étiologique (angiodysplasie) sur les neuf explorations

réalisées.

B- FEMMES

Seulement 22 sur 176 patientes (12,5%) n’ont pas eu d’exploration digestive. Parmi
les 22 patientes, 5 n’ont pas eu d’autre exploration.

149 fibroscopies gastriques et 72 coloscopies ont été réalisées. La fibroscopie est

positive chez 54 patientes (36%), la coloscopie chez 13 patientes (18%).

Chez la femme non ménopausée, la fibroscopie révéle le diagnostic 13 fois (17%) et la
coloscopie aucune fois (sur 25 coloscopies). Vingt cing fibroscopies ont été réalisées chez des
patientes ayant un saignement gynécologique, seulement 2 (9%) révelent la présence d’un

saignement digestif haut associé au saignement gynécologique.
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Chez la femme ménopausée, la fibroscopie améne au diagnostic dans 58% des cas et la
coloscopie dans 12% des cas. Il est a noter qu’aucune orientation digestive basse n’a ét€ mise

en évidence chez ces patientes.

C- EVALUATION DES SIGNES CLINIQUES COMME INDICATEUR

DIAGNOSTIQUE CHEZ TOUS LES PATIENTS

Le tableau n° 6 montre le nombre total d’examens digestifs réalisés et leurs résultats selon
|’orientation clinique.

Tableau n® 6 :

Fibroscopie Coloscopie ]
+ - - -
Orientation clinique + 44 32 4 6
(24%) (17%) |(5%) (3%)
Orientation clinique - 31 76 IS 58
(17%) (41%) | (8%) (32%)

La sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive positive des signes cliniques comme
indicateurs de la démarche diagnostique (réalisation de la fibroscopie et /ou coloscopie)

(tableau n° 7) sont exposeés ci-apres.
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Tableau n® 7 :

Sensibilité Spécificité VPP
Signes cliniques hauts / 58% 70% 40%
Fibroscopie
Signes cliniques bas / 48% 90% 58%
Coloscopie

Ces paramétres ne varient pas en fonction de ’age et du sexe des patients.

EXPLORATIONS GYNECOLOGIQUES
Résultats globaux (176 patientes)

60 patientes non ménopausées n’ont pas eu d’exploration a la recherche d’une cause
gynécologique devant I’absence d’orientation gynécologique a |’interrogatoire.

116 patientes ont eu des explorations gynécologiques :

Résultats chez les patientes non ménopausées

Explorations réalisées :

Parmi les 74 patientes non ménopausées, 67 ont eu une exploration gynécologique.
Parmi ces 67 patientes 56 (83%) ont un saignement gynécologique probable. Parmi ces 56
patientes, 2 (3,6%) ont un saignement digestif et un saignement gynécologique.
Aprés avoir réalisé un examen gynécologique qui a permis le diagnostic étiologique chez 26
patientes (46%), I’échographie pelvienne a été effectuée chez 35 patientes et I’hystérographie
chez 21 patientes (31%).
L’échographie pelvienne est positive chez 15 patientes (43%) et I’hystérographie chez 17

patientes (81%).
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Parmi les 74 patientes qui ont eu une exploration gynécologique, 7 ont eu une hystérographie

(1) et une échographie pelvienne (2), les résultats sont notés dans le tableau n° 8.

Tableau n® 8 :

(D +(2) (1) négatif (1) positif (D+H(2)
négatifs (2) positif (2) négatif positifs
patientes 1 0 1 5

(nombre)

Evaluation des signes cliniques comme indicateur de la démarche diagnostique :

Les patientes qui ont un point d’appel gynécologique ont toutes un saignement
gynécologique expliquant la carence martiale.
Le tableau n° 9 récapitule ’ensemble des examens complémentaires réalisés chez ces

jeunes patientes, en la présence ou non de signes d’orientation et leur résultats.

Tableau n°® 9 :

Origine gynécologique

positif négatif

Qrientation + 39 0

Orientation - 5 18
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Les valeurs de la sensibilité, spécificité et de la valeur prédictive positive sont

indiquées dans le tableau n° 10 .

Tableau n° 10 :

Sensibilité Spécificité VVP
Saignement gynécologique 100% 78% 89%

Résultats chez les patientes ménopausées

Parmi les 102 patientes ménopausées, 49 patientes ont eu un examen gynécologique, 25 ont
eu une échographie pelvienne en ’absence de signes cliniques evocateurs; aucune
hystérographie n’a été effectuce.

Aucun saignement gynécologique n’a pu étre décelé chez ces patientes.

2/ Autres démarches diagnostiques

33 lavements barytés (15%) ont été effectués. Seulement quatre d’entre eux ont
conduit 4 un diagnostic étiologique (2 néoplasies coliques et deux diverticuloses) ; une
coloscopie a pour chacun de ces cas retrouvé ces lésions et donné un diagnostic anatomo-
pathologique. Parmi les 29 lavements barytés réalisés et jugés normaux, 5 néoplasies du colon
droit et 4 diverticuloses ont été découvertes lors de la coloscopie.

Parmi les 21 biopsies du gréle effectuées de maniére systématique, aucune ne s’est révélée en
faveur d’une maladie coeliaque ou d’une autre cause.
8 transits du gréle ont été réalisés, aucun n’a permis de faire un diagnostic étiologique (4 ont

retrouvé des lésions déja identifiées par la fibroscopie ou la coloscopie).
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9 entéroscopies du gréle n’ont pas permis d’identifier un saignement digestif éventuellement
responsable de la carence martiale.
La ceelioscopie a identifi¢ une tumeur du jéjunum chez un patient qui avait eu les

explorations classiques et un transit du gréle.

IX- ETIOLOGIES

Les étiologies se divisent principalement en deux grands groupes qui ont le méme
mécanisme physiopathologique, I’augmentation des pertes par hémorragie chronique :
- pertes digestives,
- pertes gynécologiques.
Aucune perte urinaire responsable (rein et voies urinaires) d’une anémie ferriprive n’a été

décelée dans cette série.

[1]_Facteurs de risques

Trois principaux facteurs de risques ont été recherchés :
- prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens,
- prise d’aspirine,
- prise de corticoides.
L’intoxication éthylo-tabagique a rarement été notée (7%), aucune information fiable ne peut
donc en étre déduite.
(1) prise &’ anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (gra hiques n° 13 et 14):
25 parmi les 215 patients ont pris des AINS soit 11,6% de cas.
6 sur 25 patients (20%) ont une gastrite purpurique ou ulcérée responsable d’anémie
ferriprive, 4 (16%) ont une cesophagite, 3 patients un ulcere gastrique, 1 patient un ulcere

pylorique, 2 patients une néoplasie (colique et 1 gastrique), 1 une hypochlorhydrie, 2 une
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dysménorrhée, 1 saignement sur stérilet et pour 5 autres patients, le diagnostique étiologique

n’a pas été retrouve.

Graphique n° 13 :

Diagnostic et prise d'AINS

3

Graphique n° 14 :

Diagnostic et prise d'AINS
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(4) La prise d’anticoagulants est considérée comme un facteur révélateur :

Un petit nombre de patients (12 soit 5,6%) étaient sous anticoagulant au moment du
diagnostic d’anémie par carence martiale. Un saignement est souvent retrouveé (67%). 11 s’agit
alors le plus fréquemment d’un saignement digestif haut (50%) (graphique n° 17).

Graphique n° 17 :
Etiologies et prise d'anticoagulants

2
1 O digestif haut
O digestif bas
, O gynéco
Eaucun
a

Les différents diagnostiques étiologiques portés chez les patients sous anticoagulants sont

répertoriés sur le graphique n® 18.

Graphique n° 18 :

Diagnostic et prise d'anticoagulants

M ulcére digestif
O gastrite
O oesophagite
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Hdiverticulose

MW régles

H aucun
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[2]_Répartition des causes d’anémie ferriprive

21/ Répartition globale
L’origine digestive des pertes de fer est la cause la plus fréquente (46%), tout sexe et
tout Age confondu (graphique n° 19). Les causes gynécologiques représentent 26% des

étiologies de la femme. Dans 23% les anémies ferriprives sont sans étiologie, 5% sont d’une

autre origine.
Graphique n° 19 :
Etiologies (population totale)
121 T
1001
80+
nombre de
patients

aucun digestive gynécologique autres

Etiologies
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22 / Répartition par sexe

Chez I’homme, 30 patients (77%) ont une origine digestive responsable de I’anémie
ferriprive (graphique n° 20). Par contre Iorigine de 1’anémie n’est pas retrouvée chez 6
patients (15% des cas) et chez 3 patients (3%), il s’agit d’une autre origine.

Graphique n° 20 : Etiologies (hommes)
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Chez la femme, Porigine des saignements, digestifs ou gynécologiques varient en
fonction de ’age. Tout age confondu, les pertes digestives sont les plus fréquentes (38%), les
pertes gynécologues représentent 34%. Vingt quatre pourcent des étiologies ne sont pas

trouvées et enfin, 4% sont d’autre origine (graphique n°® 21).

Graphique n° 21 : Etiologies (femmes)
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Chez la femme non ménopausée (74 patientes), les causes gynécologiques sont
prédominantes (55%) (graphique n° 22). Une origine digestive est présente dans 23% des cas,
aucun diagnostic étiologique n’a été porté dans 18% des cas, une autre cause a été mentionnée
dans 4% des cas. Un saignement digestif et gynécologique a été mis en évidence chez 2
(3,6%) patientes.

Graphique n° 22 : Etiologies (femmes non ménopausées)
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patientes

gynécolo aucun autres
giques

Digestives

Etiologies

Chez la femme ménopausée, les causes les plus fréquentes d’anémies ferriprive
sont les mémes que chez I’homme. L’origine digestive représente 62%, ’origine
gynécologique est absente. 33% des anémies n’ont pas de cause connue, 5% sont d’une autre
origine (graphique n° 23).

Graphique n° 23 : Etiologies (femmes ménopausées)
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[3] Etiologies digestives

FREQUENCE
Les saignements digestifs hauts sont les plus fréquents ; ils représentent 35% des
causes d’anémie ferriprive tout age et sexe confondus et 76% des causes digestives. Les

causes digestives basses représentent 11% toutes causes confondues (graphique n° 24).

Graphique n° 24 : Etiologies
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Etiologies

Chez I’homme de moins de 50 ans, seulement 5 patients ont été recensés, tous ont un
saignement digestif haut.
Aprés 50 ans, 17 patients (50%) ont un saignement digestif haut et 9 (26%) ont un saignement
digestif bas.
Chez un patient, des hémorroides peuvent étre responsables de la carence martiale ; chez un
autre, un cancer du rein a été découvert (le culot urinaire était négatif) et jugé seul responsable

de la carence martiale du fait d’un saignement intratumoral.
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Aucun diagnostic n’a pu étre posé dans 6 cas (23%) (graphique n° 25).

Graphique n° 25 : Etiologies (hommes)
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Chez la femme en activité génitale (74 patientes), les pertes digestives hémorragiques
sont au deuxiéme plan (22%) ; il s’agit exclusivement d’atteintes oeso-gastro-duodénales.
Une patiente avait comme seule explication a la carence martiale une intoxication au thé. Un
autre patiente avait une maladie de Crohn révélée par la carence martiale. Enfin, 17% de ces

jeunes patientes ont une carence martiale d’origine indéterminée (graphique n° 26).
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Graphique n° 26 : Etiologies : femmes non ménopausée
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Chez la femme ménopausée (102 patientes), les pertes digestives redeviennent les plus
fréquentes (57%). L'origine oeso-gastro-duodénale se rencontre le plus souvent (40%) par
rapport aux atteintes rectocoliques (17%).

Dans un grand nombre (29%) de cas d’anémie ferriprive chez les patientes de plus de 50 ans,
aucune étiologie n’a pu étre mise en évidence. Un adénocarcinome hépatique hémorragique a
été jugé responsable de la carence martiale dans un cas. Enfin, une anémie ferriprive fait

découvrir un syndrome de Iasthénie de Ferjol (graphique n° 17).

Graphique n° 27 : Etiologies : femmes ménopausées
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CAUSES DES SAIGNEMENTS DIGESTIFS (103 patients)
Les causes hautes (graphique n° 28)

Elles se distinguent parmi les 78 pathologies oeso-gastro-duodénales en :

gastrite purpurique ou ulcérée(39%),

- hernie hiatale (14%),

- cesophagite de stade au supérieur a deux (13%), les deux cas de
saignements par varices eosophagiennes ont été comptabilisés avec les
oesophagites,

- ulcéres gastriques (10%),

- ulceéres pyloriques (10%),

- néoplasie gastrique (8%),

- hypochlorhydrie (6%),

- gastrectomie <1%

Graphique n°28 : Pertes digestives hautes
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Aucune cause de saignement digestif haut ne semble prédominante selon I"age et le sexe des
patients (tableau n° 11). Cependant, toutes les causes possibles ne sont pas retrouvées chez
I’homme de moins de 50 ans car seulement un trés petit nombre de patients est représente.

Tableau n°® 11 :

Ulcére | Ulcere Gastrite | esophagite | Hypochl | Hernie | Néoplasie

gastrique | pylorique orhydrie |hiatale | &3stfdue
Hommes<50 ans |1 1 1 0 0 0 0
Hommes>50 ans |3 1 5 2 1 3 -
Femme<50 ans 1 1 8 0 4 1 0
Femme>50 ans |3 6 13 7 1 6 1

De plus, 7 infections par Hélicobacter Pylori ont ¢€té prouvées sur les 13 biopsies gastriques
réalisées. Parmi les 7 recherches d’Hélicobacter Pylori positives, les biopsies ont été réalisées
5 fois devant des lésions de gastrite ulcérée , 1 fois devant un ulcére gastrique isolé et une fois
en I’absence de lésions. Parmi les 6 recherches d’Hélicobacter Pylori négatives, 4 ont été

réalisées en 1’absence de lésion et deux en présence de lésions de gastrite.

Les causes basses (graphique n® 29) :

Deux principales causes ont été individualisées, ’adénocarcinome colique (18
patients) et la diverticulose colique (5 patients).
Dans un cas, la tumeur colique s’est révélée €tre une tumeur carcinoide a point de départ
pancréatique. De plus, un patient avait des hémorroides, un autre une angiodysplasie du bas
fond caecal et un autre une maladie de Crohn parmi les 27 patients qui avaient un saignement

digestif bas.
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Graphique n° 29 :

Etiologies digestives basses
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Etiologies

Les causes hautes et basses

Dans notre étude, 25% des patients ont un saignement d’origine multiple haut et bas.



86

[4] Etiologies gynécologiques

Elles ne sont présentes que chez la femme en période d’activité génitale. Elles ont pour
origine des régles hémorragiques ou une dysménorrhée dans 25 cas (44%), endométriose dans
3 cas (7%), un fibrome intra-utérin dans 16 cas (29%), la présence d’une dispositif intra-utérin
dans 9 cas (16%) et des grossesses multiples dans 2 cas (4%). Aucun cancer du col n’a été mis
en évidence. Un adénocarcinome utérin a ¢été révélé par une carence martiale. Les
endométrioses et I’adénocarcinome utérin ont été classés dans la rubrique autre (7%) dans le

graphique n° 30.

Graphique n°30:

Etiologies gynécologiques
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X- Traitement

TRAITEMENT DE LA CARENCE MARTIALE

Tous les patients, sauf douze (refus d’exploration et de traitement, perdus de vue avant
la mise sous traitement), ont bénéficié d’un traitement martial substitutif. L’apport de fer a éte

prescrit per os sous la forme de sels ferreux solubles. L utilisation du fer par voie parentérale

n’a pas été relevée.

L’apport de vitamine C associé a la prise de fer est rarement note.

La durée du traitement est trés variable et a rarement été notée dans les dossiers et par

le médecin traitant.

TRAITEMENT ETIOLOGIQUE

Il a consisté en :

traitement médical :

anti-ulcéreux : 35 cas

anti-reflux gastro-cesophagien : 23 cas
traitement par chlorydia : 12 cas

traitement hormonal des dysménorrhées : 21 cas
arrét seul des facteurs de risques : 10 cas

traitement hormonal de I’angiodysplasies : 1 cas

traitement chirurgical :

gastrectomie : 4 cas

réduction de hernie hiatale : 2 cas
sclérose d’une angiodysplasie : 1 cas

chirurgie colique : 17 cas
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- sclérose d’hémoroides : 1 cas
- hystérectomie : 11 cas
- curetage utérin : 9 cas

- ablation de stérilet : 12 cas

chirurgie rénale : 1 cas
Plusieurs traitements étiologiques ont pu étre effectués chez le méme patient.
Le traitement étiologique n’a pas été effectué dans 66 cas. Les causes principales en sont

’absence d’étiologie et le refus du patient.

XI- Evolution de la carence martiale

La majorité des patients, 137(64%) ont corrigé la carence martiale sous traitement
adapté.

44 patients (20%) ont été perdus de vue.

Vingt trois rechutes ont été répertoriées. Elles sont survenues de 2 mois a 10 ans, avec
une moyenne de 26 mois, aprés la correction du premier épisode de la carence martiale. Parmi
ces rechutes, 17 ont définitivement guéri, 8 carences persistent et 1 patient a été perdu de vue.

Les rechutes de la carence martiale sont survenues aussi bien lorsque I’origine du saignement
était digestive que gynécologique :
e origine digestive :
- Une gastrite purpurique a persisté sous AINS ; deux ont rechuté sans
qu’une nouvelle cause soit mise en évidence,
- Une cesophagite a dissimulé une origine gynécologique associ€e,

une autre a rechuté de maniére isolée,
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Un traitement martial trop court a été jugé responsable d’une rechute de la
carence en fer chez un patient traité pour une hernie hiatale,

Un ulcére gastrique a été diagnostiqué secondairement au cours d’une
rechute,

Malgré un traitement par chlorhydia pour une hypochlorhydrie et par fer
chez un patient sous anticoagulants au long cours, la carence martiale a
persisté,

Une rechute a été constatée chez un patient qui a une maladie de Crohn,
Deux néoplasies coliques et une néoplasie gastrique ont été découvertes au
cours d’une rechute de la carence martiale qui était restée alors sans
diagnostic,

Une rechute de la carence martiale est survenue chez une patiente qui avait
une néoplasie colique non traitée chirurgicalement et apres arrét de la

substitution en fer.

Origine gynécologique :

Deux fibromes utérins ont été diagnostiqués au cours d’une rechute,

Quatre rechutes de la carence sont survenues au décours de dysménorrhées
non explorées,

Une pathologie ulcéreuse a été découverte chez une patiente traitée pour
une dysménorrhée.

L’arrét de I’hormonothérapie chez une patiente atteinte de dysménorrhée a
contribué a la rechute de la carence martiale,

Une mauvaise observance du traitement a été relevée chez une patiente

suivie pour une dysménorrhée,
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- Une rechute d’endométriose a €té constatée.

34 patients n’ont pas corrigé leur carence martiale. 11 s’agit pour la plupart de patients
agés chez lesquels I’étiologie de la carence martiale n’a pu ére mise en évidence, une
substitution & vie par fer leur a été proposée. Trois carences martiales ne se sont pas corrigées
chez deux jeunes femmes qui avaient un saignement gynécologique et une mauvaise tolérance

du traitement par fer.

XII- Evolution des patients

- Nombre de déces
Aucun patient n’est décédé des complications de la carence martiale. A noter toutefois, une
patiente décédée suite a un infarctus du myocarde alors qu’elle présentait une anémie non
corrigée.
14 patients atteints de néoplasie colique ou gastrique responsable de la carence martiale sont
décédés.
10 autres patients sont décédés de causes diverses n’ayant pas de rapport avec la carence
martiale.

- Nombre d’évolutions favorables

Enfin, 83 malades sont actuellement en vie sans complication particuliere.

- Nombre de décés avec carence martiale persistante
Parmi les 34 patients qui ont une carence martiale persistante, 14 décés ont été constatés

(41%).
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L’origine des carences martiales chez les 14 patients décédés étaient :
e 3 fois inconnue
e 1 ulcére pylorique
e 1 néoplasie gastrique
e 3 néoplasies coliques

e 1 diverticulose colique

La cause du décés chez les 8 patients ayant une carence martiale d’origine inconnue, est pour
6 d’entre eux non précisée (patients dgés de plus de 85 ans).Un malade est mort suite a un

infarctus du myocarde et un autre d’un infarctus mésentérique.



DISCUSSION
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Une revue compléte de la littérature a été effectuce. Peu de revues de synthése sur la
conduite & tenir face a une anémie ferriprive ont été publiées. Certaines revues spécialisées
ont établi une démarche diagnostique orientée selon la spécialité mais n’ont pas une vision
globale.

Il est proposé :

- de confronter, aprés des remarques préliminaires, chaque donnée de nos résultats

épidémiologiques,  clinico-biologiques, radiologiques,  endoscopiques et
thérapeutiques avec celles de la littérature.

- d’établir une démarche sur la conduite a tenir vis & vis d’une anémie ferriprive.

I- CARACTERES DE LA POPULATION ET MODE DE

RECRUTEMENT

Notre population est composée tres majoritairement de femmes comme dans toutes les
études relevées dans la littérature. Cependant, le pourcentage de femmes dans notre étude est
plus important que dans les études spécialisées (gastro-entérologie) du fait d’un biais de
recrutement dans ces €tudes.

11 ressort des études évoquant 1’épidémiologie de la carence martiale que les pics de
fréquence d’age de survenue de cette carence sont I’enfance, puis pendant la grossesse chez
les femmes [35]. Dans notre étude, aucun enfant et aucune femme enceinte n’ont été inclus du
fait d’un biais de recrutement, ces patients n’étant que rarement admis dans le service. De
plus, la plupart des femmes hospitalisées sont ménopausées car les femmes non ménopausées
plus jeunes sont plutdt prises en charge en consultation externe.

La majorité des patients admis dans notre service ont par ailleurs des pathologies multiples.
Il apparait dans notre série que les femmes ont une carence martiale & tout ige avec un pic de

fréquence entre 40 et 49 ans et un risque qui augmente avec ’4ge. Chez les hommes, le risque
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de carence martiale apparait puis augmente régulierement aprés 50 ans. Ces résultats sont a
interpréter avec prudence car nous avons sélectionné les patients hospitalisés et ainsi exclus
tous les patients ayant une carence martiale isolée sans gravité suivis en consultation. Enfin,
notre population n’est pas comparable aux données de la littérature car celle-ci présente soit
des séries de recrutement gastro-entérologique, soit d’autres de recrutement gynécologique

(incluant les femmes enceintes).

II- ANNEES DE RECRUTEMENT DES PATIENTS

Le nombre de patients atteints d’une carence martiale hospitalisés diminue. Il apparait
une proportion plus importante de patients ages de plus de 50 ans. En effet, actuellement,
seuls les patients fragiles sont hospitalisés, ce qui correspond a une population plus agée qu’il
y a 10 ans. Le reste des patients est suivi en ambulatoire et les explorations nécessaires sont

réalisées en externe.

I1I- DUREE D’HOSPITALISATION

La durée moyenne d’hospitalisation des patients est longue dans notre étude car les
patients ont, dans 25% des cas, des pathologies multiples et toutes les hospitalisations de
chaque patient ont été comptabilisées. Il est difficile d’évaluer la durée d’hospitalisation

exacte liée uniquement  la carence martiale.
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IV- DUREE DE SUIVI DES PATIENTS

Le suivi dans notre série est court (18 mois) par rapport aux rares études qui en font
état (Rockey [84], Shay [92], Gordon [52], Fireman [47]) malgré les renseignements apportés
par le médecin traitant. La durée moyenne de suivi dans les séries de la littératures est en
moyenne de 37 mois (études prospectives).

Ceci est dii au caractére rétrospectif de notre étude et par conséquent au nombre important de

patients perdus de vue.

V — CARACTERISTIQUES CLINIQUES DE I’ANEMIE

Les conséquences cliniques du manque de fer sont rapportées dans les études
épidémiologiques comprenant une population qui appartient aux pays en voie de
développement [35]. Aucune étude concernant les démarches diagnostiques de la carence en
fer ne rapporte de signes clinique spécifiques de cette carence.

Les signes cliniques rapportés dans ces mémes études sont en fait des signes liés a
I’anémie qui sont aussi souvent révélateurs de ’anémie et de la carence martiale. Il en est de
méme dans notre étude.

Les signes cliniques révélateurs de I’origine de I’anémie et les facteurs de risques
favorisant un saignement seront discutés dans le chapitre explorations digestives et
explorations gynécologiques.

Les anticoagulants ne sont pas considérés dans la littérature comme des facteurs de risque de
survenue d’un saignement mais comme des facteurs révelateurs du saignement. Dans notre
étude, seul un petit nombre de patients est sous anticoagulants ; il est donc hasardeux d’établir

des conclusions.
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VI — CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES

La concentration d’hémoglobine est en moyenne plus faible que dans les études
étudiant la démarche diagnostique [52]. L’explication en est la suivante : dans notre série,
nous avons inclus uniquement les patients hospitalisés avec un état clinique plus sévére que
les patients non hospitalisés.

Dans notre étude, pour des concentrations sériques d’hémoglobine comprises entre
11,5 et 11 g/dL, un saignement gynécologique est le plus souvent rencontré. Cette
constatation est de peu d’intérét étant donné que le risque gynécologique du saignement est
évoqué sur le simple interrogatoire. Par contre, il n’y a pas d’orientation diagnostique pour

des concentrations d’hémoglobine inférieures a 10,9 g /dL.

VIl - ETIOLOGIES ET EXPLORATIONS
COMPLEMENTAIRES

La prédominance d’explorations digestives et de lésions digestives dans notre étude
est liée & notre recrutement. En effet, il y a plus d’hommes et de femmes ménopausées ayant
surtout des saignements digestifs, et donc des explorations a visée digestive, que de femmes
jeunes atteintes de saignements gynécologiques.

La démarche diagnostique globale face & une anémie ferriprive n’est pas établie dans
la littérature de fagon précise. Une démarche spécifique digestive est décrite dans les études
spécialisées correspondantes mais aucune démarche gynécologique face a une carence
martiale n’est proposée dans la littérature.

Il est proposé de confronter nos données avec celles disponibles dans la littérature en
distinguant les démarches a la recherche d’une lésion digestive de celles a la recherche d’une

lésion gynécologique.
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VII -1/ Démarche diagnostique 3 la recherche d’une lésion digestive
Les pertes hémorragiques digestives sont le plus souvent responsables des carences
martiales. Pourtant, il n’y a pas de démarche claire afin d’en établir la cause.

Plusieurs questions peuvent étre formulées :

1- Les symptomes cliniques orientent-ils le diagnostic?

2- A but diagnostique, quel ’examen digestif (fibroscopie, coloscopie, entéroscopie et
transit du gréle) est le plus rentable ?

3- Si la fibroscopie gastrique et la coloscopie doivent étre effectuées, par lequel faut-
il commencer ?

4- Si ’un des deux examens est positif, faut-il effectuer d’emblée le deuxiéme ?

5- Quelle démarche suivre en cas de négativité de la fibroscopie gastrique et de la
coloscopie ?

6- Jusqu'oi poursuivre les investigations ?

7- Dans quel ordre effectuer toutes les investigations afin de détecter le maximum de

causes de carence martiale ?

Pour répondre & ces questions, une revue de la littérature comparée aux données de notre
stude a été effectuée. Huit principales études ont évalué la réalisation d’examens

endoscopiques chez des patients qui ont une carence martiale.

VII-1-1/ Caractéristiques méthodologiques de ces études

(1) Zukerman et al [109] ont évalué 100 patients en réalisant systématiquement pour chacun
d’eux une fibroscopie gastrique et une coloscopie.

(2) Rockey et Cello [84](1993) ont effectué une étude prospective sur 100 patients :



98

o les signes cliniques suivants ont été relevés au cours de cette étude :

- symptomes digestifs hauts: douleurs abdominales hautes, dysphagie, brillures
épigastriques, dyspepsie, pyrosis, nausées, vomissement, hématémese et anorexie,

- symptomes digestifs bas : diarrhée, constipation, méléna, douleurs abdominales et

anorexie.

e une coloscopie et une fibroscopie eso-gastro-duodénale ont €été systématiquement
effectuées a tous les patients. Les explorations de I’intestin gréle étaient effectuces
secondairement en cas d’échec diagnostique.

Une étude statistique a été effectuée afin d’évaluer la sensibilité des signes cliniques.

(3) Gordon et al [52](1994) ont évalué rétrospectivement 170 patients agés de plus de 50 ans.
Presque tous les patients ont eu une coloscopie (96%) ; une majorité a eu une fibroscopie
ceso-gastro-duodénale (81%) et 76% des patients ont eu les deux examens. La recherche de
lésions de I’intestin gréle a été faite : des biopsies de I’intestin gréle ont été effectuées dans
31% des cas, un transit du gréle (15%) et une entéroscopie (27%). La valeur prédictive

diagnostique des signes cliniques a aussi été évaluée.

(4) Mclntyre et al [72] (1993) ont réalisé, lors d’une étude prospective chez 111 patients, un
lavement baryté, une rectosigmoidoscopie et une fibroscopie ceso-gastro-duodénale.
(5) Kepezyk et al [65] ont évalué rétrospectivement 70 patients recrutés dans service de

gastro-entérologie.
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(6) Fireman et al [47] (1998) ont recensé 70 patients dont les caractéristiques ne sont pas

précisées et ont comparé leurs données avec la littérature.

(7) Bampton et Holloway [38] (1 996) ont fait une étude prospective sur 80 patients. Tous ces
patients ont eu une fibroscopie ceso-gastro-duodénale avec une biopsie du gréle et une
coloscopie associée & un lavement baryté si le czcum n’a pas été vu a la coloscopie. Une

exploration compléte du gréle était effectuée en cas de négativité de ce premier bilan.

(8) Hardwic et Armstrong [59] ont réalisé dans une étude prospective des fibroscopies ceso-
gastro-duodénale et des coloscopies a 89 patients ; un lavement baryté était de plus réalisé

quand la coloscopie était de mauvaise qualité. Aucune exploration du gréle n’a été effectuée.

VII-1-2/ Résultats et analyse des huit études

Le nombre de patients varie de 70 a 215. Le type de population varie ; en effet, dans
notre étude, il s’agit d’une population avec une nette majorité de femmes, contrairement aux
études citées effectuées dans des services de gastro-entérologie ou un biais de recrutement
existe. La concentration d’hémoglobine est comprise entre 7,8 et 10,3 g/dL ; la plupart des
patients sont 4gés de plus de 50 ans.

Les pertes sanguines digestives hautes sont, dans toutes les études, les plus fréquentes et le
diagnostic étiologique a été donné le plus souvent par la fibroscopie gastrique.

Cependant, la coloscopie a permis de détecter un nombre plus important de cancers que la
fibroscopie. La prévalence du cancer colique est relativement élevée dans plusieurs études
(Rockey et al [84], Gordon et al [52], Bampton et Holloway [8] et Fireman et al [47]).

La source du saignement digestif dans 1 & 29% des cas est multiple (localisation digestives

hautes et basses).



100

Le nombre de carences martiales d’origine indéterminée varie et reste cependant élevé
(16 a 49%).

Lorsque les explorations du gréle ont été effectuées, elles sont rarement positives (0 2
3%). Dans I’étude de Rockey et al [84] aucune lésion du gréle n’a été retrouvée malgré la
réalisation de 38 transits du gréle. Une lésion du gréle ( le type de lésion n’est pas défini) est
mise en évidence sur 25 transits du gréle réalisées dans I’étude de Fireman [47]. Une lésion
métastatique de Diléon distal d’un carcinome & petites cellules pulmonaire (vue
secondairement a la coloscopie) et un diverticule de I’intestin gréle ont été décelés sur un
transit du gréle dans 1’étude de Bampton et al [8]. Dans I’étude de Gordon et al [52], le transit
du gréle permet d’identifier un ulcére du jéjunum, deux anomalies de Iiléum terminal. Dans
notre étude, aucune exploration spécifique du gréle n’a permis d’établir un diagnostic
étiologique de la carence martiale aprés avoir réalisé une fibroscopie gastrique ou une
coloscopie.

Les résultats sont résumés et comparés a notre étude dans le tableau n° 12 (les
pourcentages sont exprimés par rapport au nombre total de causes de carence martiale dans

les différentes études).



Tableau n°® 12 :

101

Zukerman |Rockey |Gordon |McIntyre |Kepczyk | Fireman | Bampton Hardwic | Notre
59 étude
[109] [84] [52] [72] [65] [47] [8] (591
Nombre 100 100 170 111 70 90 80 89 215
de patients
Hb (g/dL) 10,3 7,8 10,3 8,6 9,1 8,5 8,8 ? 8,7
Lésions (%) 53 62 59 57 72 51 61 84 46
Digestives
hartes 36 37 41 40,7 56 33 48 28 35
Malignes 1 1 0 0 3 2 0 13 1
Digestives 26 26 18 16 30 14 20 |27 9
basses
Malignes 6 11 9 4.5 6 13 9 35 7
Digestives 9 1 ? 9 17 1,1 7 29 2
hautes et
basses
Pas de| 47 38 41 12 28 49 39 16 23
diagnostic
E?cploration de
Pintestin gréle | o 38 28 ? 28 25 33 |0 16
Lésions de
Pintestin gréle 0 0 3 3 ? 1 2 0 0,5
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Les différentes lésions mises en évidence dans les études [47, 52, 72, 75, 84, 99] sont
reportées dans le tableau n°® 13. Dans les autres études, la nature exacte des différentes lésions
n’a pas été révélée.

Tableau n° 13 :

Etudes : 47, 52, 72,|Notre étude

Examens et 1ésions 75, 84, 99

Patients (%)

Coloscopie 19,05 11,1
Polypes 5,5 2.3
Néoplasie 8,4 8,8
Malformation vasculaire 0,15 0
Pathologie inflammatoire 1.9 0
Autres 3.1 0

Fibroscopie ceso-gastro-duodénale 40,5 36,3

Oesophagite 8,1 4.6
Gastrite 9,8 14,1
Ulcere 7,8 3,6
Ulcére duodénal 5.6 3,6
Néoplasie gastrique 2 2,9
Gastrectomie 3,1 0
Maladie celiaque 1,5 0
Malformation vasculaire 0,6 0
Autres 2 0

Les résultats de notre étude sont globalement concordant avec les études de la littérature,

VII-1-3/ Analyse et discussion :

Le but de cette discussion est d’établir une démarche diagnostique a la recherche d’une lésion
digestive & partir des données de notre étude et de la littérature. Nous discuterons en premier
temps les étiologies de ces saignements afin de diriger dans un second temps les explorations

complémentaires a effectuées en fonction de ces étiologies.
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- PARAMETRES DE L INTERROGATOIRE ET CLINIQUES
ORIENTANT LE DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

1-a/ Valeur prédictive de la symptomatologie

Les symptomes cliniques spécifiques sont tous comparables dans la littérature.

Leur valeur prédictive du diagnostic étiologique est cependant controversee.

Rockey et Cello [84] recommandent d’effectuer les explorations digestives en fonction de la
symptomatologie clinique. En effet, dans leur étude, Ianalyse statistique montre que les

signes cliniques spécifiques sont corrélés a la présence d’une lésion digestive (tableau n° 14).

Tableau n° 14 [84] :

Vrai positif / Valeur de p
Total positif
Lésions intestinales hautes |17/22 <0,01
Lésions intestinales basses | 9/11 <0,01

Lésions intestinales hautes |0
et basses

Total des lésions 26/33 P =0,02

Les études de Cook [30] et Mclntyre [72] confirment ces résultats.

Par contre, les analyses statistiques effectuées dans 1’étude de Gordon et al [52] et la
ndtre (2) montrent que les signes cliniques sont de mauvais indicateurs du diagnostic

étiologique (tableau n° 15).
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Tableau n° 15 (VPP: valeur prédictive positive) :

Sensibilité spécificité VPP
n @ O @ 1M @
Symptomes cliniques 58 58 71 70 58 40
Digestifs hauts
Symptomes cliniques 52 48 71 90 28 58
Digestifs bas

D’autres études [8, 52] ont montré que la majorité des patients ayant une carence
martiale sont asymptomatiques et la présence de symptdmes n’est pas corrélée avec le
diagnostic final [47, 52, 75, 72, 8]. Beaucoup de diagnostics étiologiques n’auraient pas été
effectués si les indications endoscopiques avaient été établies a partir des signes cliniques.

Done, pour toutes les études de la littérature sauf une, les signes cliniques n’orientent

pas sur la localisation de la lésion haute ou basse mais ont une bonne rentabilité.

1-b/ Facteurs de risque de la prise d’AINS

L’emploi d” AINS au long cours est un mauvais indicateur diagnostique de la cause du
saignement d’aprés les études de Rockey et al [84], Bampton et Holloway [8] et Gordon et al
[52]. En effet, le nombre de patients traités par AINS n’ont pas de fagon significative plus de
lésions digestives dans ces études. Pourtant certaines publications spécialisées sur les effets
secondaires des AINS [1, 11, 12, 13, 35, 60, 74], rapportent classiquement des lésions sur la
mugqueuse gastrique ou colique prédominante au niveau de Dintestin gréle. Ces lésions
muqueuses sont le siége de saignement et peuvent étre responsables d’anémie ferriprive.

Dans notre étude, du fait du petit nombre de cas sous AINS et aspirine répertori€, une
analyse statistique fiable n’est pas réalisable.

Dans notre étude et celles de la littérature, certains patients, sous AIN S et pour

lesquels aucune cause n’a été retrouvée, ont pu avoir de petites lésions muqueuses de
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I’intestin gréle non diagnostiquées du fait de 1" absence d’entéroscopie. Ainsi, le nombre de
diagnostics lésionnels chez des patients sous AINS est sous estimé. La valeur prédictive
diagnostique de la prise d’AINS serait probablement supérieure si une lésion du gréle était

recherchée par une entéroscopie chez tous les patients.

1-¢/ Facteurs de risque des intoxications éthylo-tabagiques

Dans notre étude I’intoxication éthylo-tabagique est rarement rapportée (7% des
patients) du fait méme du caractére de I’étude, rétrospectif. Aucune conclusion statistique ne
peut donc étre ainsi proposée dans notre étude. Cependant, dans la littérature, I’intoxication
éthylo-tabagique n’est pas rapportée comme facteur prédictif étiologique des anémies

ferriprives, sauf dans 1’étude de Gordon [52].

1-d/ Facteurs de risque des corticoides

Aucune étude ne fait état de la survenue de carence martiale au cours d’une
corticothérapie. Dans notre étude seulement un faible pourcentage (4,6%) de patients étaient
sous corticothérapie au moment du diagnostic de carence martiale. La prise de corticoides ne
parait donc pas significativement li¢e a la survenue d’une carence martiale.

Cependant, certaines études chez des sujets gés rapportent que les corticoides doublent
Pincidence de survenue de saignements d’ulcéres peptiques. Ces résultats sont controverses,
certains auteurs n’ont pas constaté d’augmentation du risque de complications ulcéreuses

hémorragiques digestives au cours des corticothérapies [93].

1-¢/ Valeur prédictive de la recherche de sang dans les selles

La majorité des études actuelles [52, 22, 107, 84, 8] rapportent une mauvaise valeur

prédictive (62%) [52], une mauvaise sensibilité (55%) [52] de la recherche de sang dans les
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selles. Cette méthode n’est plus utilisée dans les études actuelles. Cependant, Rockey et al
[84] ont montré statistiquement que I’association de symptomes spécifiques et de la positivité
de la recherche de sang dans les selles a une bonne valeur prédictive positive (86%). En
définitive, la valeur de I’hémocult est difficile a apprécier du fait des conditions de réalisation

difficiles ( par exemple pas de brossage des dents trois jours auparavant).

1-f/ Valeur prédictive de Pimportance de I’anémie

Les études de Gordon [52] et la ndtre ne montrent pas de corrélation entre la sévérité

de I’anémie et le diagnostic étiologique digestif. Les autres études n’en font pas état.

2- ETIOLOGIES ET EXPLORATIONS

2-1/ Etiologies et explorations digestives excepté les lésions de | ‘intestin gréle

Dans I’étude de Hardwic [59] et la nétre, les 1ésions d’oesophagite peptique de type II
ont été prises en compte ce qui explique probablement un pourcentage plus bas de diagnostics
indéterminés. De méme, nous avons inclus les hernies hiatales non compliquées et les
hémorroides quand aucune autre cause n’a été trouvée, ce qui est également trés controverse

dans la littérature.

2-1a/ Etiologies digestives autres que les lésions de Pintestin gréle
HEMORRAGIES CHRONIQUES

Elles représentent la cause la plus fréquente des anémies par carence martiale
d’origine digestive. Dans la littérature, les explorations des saignements digestifs sont

principalement effectuées chez des patients agés de plus de 50 ans.
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Saignement d’origine haute

Les saignements digestifs hauts sont les plus fréquents dans toutes les études de la littérature.
Notre étude confirme cette donnée, en effet 76% des saignements digestifs sont d’origine
haute.

Les causes suivantes de saignements d’origine haute notées dans la littérature sont retrouvées

dans notre série avec les mémes proportions (par ordre décroissant):

gastrites ulcérées ou purpuriques,

ulcéres gastriques,

ulcéres duodénaux,

- néoplasies gastriques.
Par contre, aucune malformation digestive haute n’a été décelée dans notre série,
contrairement 2 la littérature, sans explication possible.
De plus, contrairement a la plupart des études de la littérature, nous avons considéré les
hernies hiatales comme une origine possible d’un saignement digestif. Effectivement, dans
notre expérience, deux patients porteurs d’une hernie hiatale isolée et d’une carence martiale
non corrigée par le traitement substitutif ont corrigé leur carence apres réduction chirurgicale
de la hernie. Gustafsson et al [55] rapportent la présence de carence martiale chez des enfants
et adolescents (35 patients) ayant soit un reflux gastro-cesophagien soit une hernie hiatale.
Une étude plus importante pourrait étre réalisée afin de déterminer si les hernies hiatales

peuvent réellement provoquer des saignements a ’origine de carence martiale.

Saignements d’origine basse
Moins fréquents que les saignements d’origine haute, ils sont principalement présents
chez les patients de plus de 50 ans. Dans notre étude aucun saignement d’origine basse n’a été

décelé chez les patients de moins de 50 ans. L’étude de Rockey [84] stipule que les



108

saignement d’origine basse, et notamment d’origine néoplasique, augmentent avec ’age a
partir de 50 ans.
Les causes de saignements digestifs bas sont (par ordre de fréquence décroissante) :
- les néoplasies coliques,
- les polypes,
- les pathologies inflammatoires,
- les malformations vasculaires.
Dans notre série, seules une angiodysplasie et une maladie de Crohn ont été identifi€es.

Ce chiffre est probablement sous estimé suite a un probléme de codage informatique.

CARENCE D’ABSORPTION
La malabsorption de fer n’est pas une cause rare de carence martiale d’aprés plusieurs
études [52, 61, 45, 8]. Dans notre étude, ces causes sont plutdt rares, voire absentes,

probablement du fait d’un probléme de codage informatique des patients.

Les gastrectomies sont de fagon non négligeable responsables de carence martiale dans la
littérature (Gordon [52], Fireman [47] et Rockey [84]). Dans notre série, un seul patient avait
une carence martiale suite & une gastrectomie. Les études de la littératures principalement
gastroentérologiques ont un plus grand nombre de patients gastrectomisés ce qui est bien sir

un biais de recrutement.

Les hypochlorhydries gastriques ne sont pas considérées dans les grandes séries comme
responsables de carence martiale. Cependant, certains articles ont pu citer cette étiologie [59,
72]. Dans notre étude, 12 patients avaient une hypochlorhydrie ; ils ont tous regu un

traitement par chloridia et fer. Quatre patients ont guéri, 1 patient a rechuté sans autre
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diagnostic associé et un autre diagnostic étiologique a été identifié ultérieurement chez les 7
autres patients. Par conséquent, 1’hypochlorhydrie semble pouvoir engendrer des carences
martiales mais reste un diagnostic d’élimination. Elle ne doit pas étre recherchée de maniére
systématique. La encore une étude portant sur un plus grand nombre de patients serait
souhaitable pour apporter une réponse définitive.

Comme dans les grandes séries de la littérature, dans notre étude, aucun syndrome de Pica

n’a été relevé comme responsable de carence martiale. Il s’agit en fait de cas anecdotiques.

2-1b/ Explorations du tube digestif en dehors de Pintestin gréle

e Fibroscopie aso-gastro-duodénale et coloscopie

Ces deux explorations sont de pratique relativement courante et ont ’avantage de
jouer un role aussi bien au niveau diagnostique avec étude anatomo-pathologique des lésions
que thérapeutique. Les complications de ’endoscopie digestive sont rares en présence ou non

d’un geste thérapeutique [43, 93] (tableau n°16).

Tableau n® 16 :

Nombre d’endoscopies 3 287 100%

Nombre total de complications 64 1,9%
Ne nécessitant aucun traitement 16 0,48%
Nécessitant un traitement médical 29 0,88%
Nécessitant un hospitalisation prolongée 13 0,39%
Nécessitant une intervention chirurgicale 6 0,18%

Déces en rapport avec l’endoscopie 2 0,06%
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Ces complications sont surtout de nature hémorragique ou des perforations du tube digestif
(fibroscopie 0,03% et coloscopie 0,1 a 0,8%) [36].

Les lésions digestives hautes et basses sont le plus souvent diagnostiquées par la
fibroscopie ceso-gastro-duodénale ou la coloscopie. Ces deux examens vont donc étre
effectués de premiére intention en accord avec les données de la littérature.

Plusieurs études [109, 76, 8] s’accordent pour dire qu’il faut effectuer une fibroscopie
gastrique et une coloscopie systématiques chez les patients avec une anémie ferriprive, la
fréquence de 1ésions digestives doubles n’étant pas rare.

Cependant, Rockey et al [84] suggérent de limiter les explorations digestives dans un but
économique et de limiter la iatrogénicité lorsqu’une 1ésion a été identifiée. Dans leur série, les
signes cliniques spécifiques sont considérés comme de bons indicateurs diagnostiques et il y a
peu d’association de lésions hautes et basses. Ils proposent donc d’effectuer soit la fibroscopie
gastrique seule, soit la coloscopie seule en fonction des signes cliniques spécifiques.

La poursuite des explorations devra étre proposée en cas de persistance de I’anémie malgré un
traitement étiologique adapté ou suppose.

Selon I’age des patients, d’aprés les études de Rockey [84], Gordon [52], Fireman [47]
(dans celles- ci, le sexe des patients n’est pas spécifié aussi, nous ferons la distinction plus
tard) une alternative entre ces deux attitudes peut étre proposée, notre étude conduit a cette
conclusion.

Avant 50 ans, les saignements digestifs hauts sont trés nettement majoritaires dans toutes les
séries et la prévalence des cancers est trés faible en dehors des facteurs de risques familiaux.

Aprés 50 ans, les saignements digestifs hauts restent les plus fréquents dans toutes les séries
mais la proportion des causes basses augmente avec ’age et la prévalence des cancers

coliques est relativement élevée (étude de Rockey [84]).
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Les patients avec une néoplasie colique n’ont pas de 1ésions digestives hautes dans plusieurs

séries [8].

e Lavement baryté

Un grand nombre d’études conseillent d’effectuer un lavement baryté lorsque la
coloscopie n’a pu étre compléte (visualisation du caecum) ou irréalisable. Il faut cependant
savoir que certains cancers du colon peuvent ne pas étre visualisés par cette méthode [38].
Dans I’étude de Till [99]et Dodd [38], la majorité des néoplasies du colon ont été localisées
dans le colon proximal bien vu au cours des lavements barytés. Ils proposent donc d’effectuer
un LB en premiére intention puis une coloscopie si le LB est normal. Cette démarche parait
inadaptée car le seul intérét du lavement baryté serait d’éviter la réalisation d’une coloscopie
plus traumatisante chez les patients n’ayant pas de 1ésions. De plus, le lavement baryté ne
permet pas d’avoir de diagnostic anatomo-pathologique chez les patients atteints d’une lésion.
La coloscopie reste ainsi le meilleur examen pour visualiser le colon malgré les risques

iatrogenes.

e Artériographie

L’artériographie est trés rarement effectuée (<1%) dans la littérature ; aucune
indication clairement établie n’a été notée. La proportion de Iésions vasculaires responsables
de carence martiale est trés faible (0,5%). Aussi, cet examen doit étre réservé aux cas de forte
suspicion de malformations vasculaires et apres un bilan classique négatif.

Dans notre série, aucune artériographie n’a été effectuée.
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e Recherche d’infection & Hélicobacter Pylori

On peut considérer qu’en France, I’essentiel des ulcéres duodénaux est di a ’infection par H.
Pylori. Le role indirect de I’infection a H. Pylori dans la survenue d’une carence martiale
parait tout 4 fait probable mais non étudie dans la littérature.

Dans notre étude (aucune effectuée dans la littérature), cette infection 4 H. Pylori a rarement
&té recherchée. Sa mise en évidence fait appel a des techniques récentes. On peut toutefois
noter que 54% des biopsies gastriques effectuées pour la recherche d’une infection a H. Pylori
sont positives. A noter que certaines sont positives méme en ’absence de lésion digestive

haute.

2-2/ Etiologies et explorations de Uintestin gréle

2-2a/ Etiologies des lésions de I’ intestin gréle

HEMORRAGIES CHRONIQUES

Dans la série de Morris et al [75], aucune néoplasie n’a été mise en évidence. Les
lésions retrouvées a Dentéroscopie sont: 17 ulcéres, 6 érosions muqueuses et 2
angiodysplasies.
Dans la série de Fouth [46], une 1ésion métastatique d’un cancer, un léiomyome du gréle, une
fistule aorto-entérique, un ulcére duodénal et 5 angiodysplasies ont été visualisés par

1’entéroscopie.

CARENCE D’ ABSORPTION
La maladie coeliaque est classiquement responsable de carence martiale méme isolée. Une
anémie ferriprive peut étre le signe révélateur de cette carence a tout Age comme le

mentionnent plusieurs études [52, 84].
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2-2b/ Explorations de Pintestin gréle

En pratique la réalisation des explorations du gréle reste controversée. Il ne s’agit
pas d’examens de premiére intention. Elles sont souvent réalisées aprés la fibroscopie ceso-
gastro-duodénale et la coloscopie. Cependant, la question de la réalisation en premiére
intention de biopsies du gréle au cours de la fibroscopie gastrique et de la coloscopie restent a

discuter.

- Biopsies du gréle

Gordon et al [52] affirment que la recherche d’une lésion sur I’intestin gréle par des
biopsies systématiques au cours de la fibroscopie ceso-gastro-duodénale doit étre effectuée de
premiére intention .
En effet, 3% des 31 patients de plus de 50 ans ont dans leur série une maladie cceliaque
détectée par la réalisation en routine de ces biopsies [72, 52]. Dans I’étude de Mclntyre [72], 4
patients (6% des 50 examinés) ont des biopsies du gréle positives. De méme 6% des biopsies
du gréle (36 ont été réalisés) étaient anormales dans I’étude de Hardwick [59].
Mais Bampton et Holloway [8], en effectuant systématiquement des biopsies du gréle chez
leurs patients, n’ont pas mis en évidence de 1ésion du gréle de fagon significative (1 cas sur 19
biopsies effectuées).
La maladie coeliaque est par ailleurs une cause non négligeable de carence martiale isolée. La
majorité des études dans la littérature démontre ’intérét de la réalisation de biopsies
systématiques du gréle dans le diagnostic de maladie caeliaque chez les patients ayant une
carence martiale.
Par conséquent, nous proposons d’effectuer lors de la fibroscopie ceso-gastro-duodénale des

biopsies systématiques du gréle méme si cela n’apparait pas évident dans notre série. Ceci
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évite, pour le confort du malade, de refaire secondairement une deuxiéme fibroscopie

gastrique pour la réalisation de ces biopsies.

- Transit du gréle

Cet examen peu coiteux, non traumatique, relativement facilement réalisable mais
long, « réalisateur dépendant », n’apporte pas d’intérét dans le diagnostic des carences
martiales d’aprés I’analyse de la littérature et notre série. Mais cette affirmation doit étre
nuancée car la qualité de I’examen est souvent variable.
En effet, Gordon et al [52] ont réalisé cet examen chez 46 patients : 3 ont apporté le
diagnostic (un cancer du jéjunum, deux anomalies de ’iléon terminal). Parmi ces 46 patients,
23 n’avaient pas de diagnostic établi et aucun transit du gréle n’était anormal.
Rockey et al [84] ont effectué 38 transits du gréle chez des patients qui avaient une carence
martiale d’origine indéterminée (fibroscopie ceso-gastro-duodénale et coloscopie normales) ;
aucun n’a montré de lésion.
Bampton et al [8] ont mis en évidence un diverticule sur les 26 transits du gréle réalisés dans
les mémes conditions.
Ces données sont confirmées par 1’étude de Mclntyre et al [72]. Par contre, Morris et al [75]
ont identifié la source du saignement (aprés la négativité des explorations digestives
classiques) par la réalisation de transit du gréle dans 38% des 65 cas examinés. Lewis et

Waye [67] dans les mémes conditions ont identifié 33% des cas.

- Entéroscopie du gréle
Cet examen long (en moyenne 6 heures) comprenant la réalisation d’une entéroscopie
haute et d’une entéroscopie basse, coliteux, possiblement traumatique (perforation du gréle),

ne visualisant pas une partie du gréle et nécessitant un équipement spécialisé semble toutefois
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étre le plus adapté a la recherche d’une pathologie du gréle responsable de carence martiale
d’aprés les données de la littérature. En effet, il permet une visualisation directe des petites
lésions, I’estimation des pertes sanguines et la réalisation de biopsies et des gestes
thérapeutiques (a condition d’avoir un canal opérateur).

Morris et al [75] ont effectué chez 65 patients qui ont eu une fibroscopie ceso-gastro-
duodénale et une coloscopie normales dans le cadre d’une anémie ferriprive des entéroscopies
totales du gréle. Une quantité significative de diagnostics étiologiques a ainsi pu étre obtenue
(38%)).

L’étude de Fouth [46] retrouve exactement ce méme pourcentage. Lewis et Waye [67]

établissent un diagnostic étiologique dans 33% des cas dans les mémes conditions.

2-3/ Explorations digestives négatives

Un bilan est dit négatif aprés qu’aient été effectuces une fibroscopie ceso-gastro-
duodénale et une coloscopie de bonne qualité, I’exploration du gréle n’étant pas systématique.
Faut-il réellement s’attacher a trouver une étiologie a toutes les carences martiales 7 et par
quelles explorations ? Pour répondre a ces questions, une analyse de la littérature sur le
devenir des patients et notre propre expérience vont étre étudides.

Rockey et Cello [84] ont suivi 36 patients 20 mois aprés ’évaluation gastro-intestinale.

Ils rapportent 83% de guérison. Deux déces non liés a la carence martiale ont été notés.

Shay et Scott [92] suggérent que deux tiers des carences martiales se sont corrigées et n’ont
pas récidivé 6 ans apres le diagnostic.

Gordon et al [51] décrivent leur expérience chez 69 patients dgés de plus de 50 ans suivis
pendant 39 mois. L’anémie s’est corrigee dans 71% des cas et a persisté chez les autres. Les

69 patients ont eu des coloscopies de contrdle au cours du suivi, aucune tumeur maligne n’a
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été décelée. Le taux de mortalité chez les patients qui ont une anémie persistante est €leve
(39%) mais la cause n’est pas précisée.

Fireman et al [47] ont constaté une correction de la carence martiale dans les deux tiers des
cas. Le suivi plus court permet de dénombrer 4% de déces chez les patients qui ont une
anémie persistante.

Dans notre étude, 64% des 215 patients ont corrigé la carence martiale sans récidive. Un suivi
a été en moyenne de 18 mois. Une forte proportion de déces a été constatée chez les patients
dont la carence martiale persiste (41%) (un infarctus et plusieurs altérations massives de I’état
général). La majorité de ces patients sont en fait 4gés de plus de 85 ans (75%) et les
explorations ont volontairement été limitées.

Ainsi, la surmortalité observée dans notre étude est liée a 1’age €leve des patients ; chez les
jeunes, la carence martiale n’est pas responsable de surmortalité. La surmortalité constatée

dans ’étude de Gordon [52] n’est pas expliquée.

Ces résultats sont résumés dans le tableau n® 17.

Tableau n°® 17 :

Rockey Shay Gordon Fireman |Notre étude
[84] [92] [52] [47]
Nombre de patients suivis 36 83 69 44 107
Durée moyenne de suivi| 20 72 39 18 18
(mois)
Correction de I’anémie (%) 83 89 71 70 64
Mortalité en cas de| ? ? 39 4 41
persistance de I’anémie
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Tl apparait une forte proportion de déces chez les patients dont le diagnostic étiologique de
I’anémie ferriprive n’a pas été effectue. Cependant, dans la littérature, les circonstances de
déces et I’age des patients ne sont pas bien précisés.

La mortalité liée directement & la carence martiale est quasiment nulle (<0,5% dans notre
étude). La morbidité n’a été étudiée ni dans notre étude, ni dans la littérature. Cependant, il
parait justifié compte tenu de la faible mortalité, de limiter les explorations a visée étiologique
a celles décrites sur le schéma n® .

Dans la littérature il manque des études s’intéressant a la fois 4 la mortalité, a la morbidité et
au coit des explorations diagnostiques. Certaines études posent sans y répondre, le probleme

de la répétition des explorations dans le suivi : beaucoup d’arguments indirects vont contre.

VII-2/ Démarche diagnostique & la recherche d’une _ lésion

gynécologiques [42, 49]

Aucune comparaison de nos résultats avec les données de la littérature n’a pu étre
effectuée en I’absence d’études sur les étiologies et la démarche diagnostique d’une anémie
ferriprive n’a pas été publiée dans la littérature. Nos résultats seront donc juste rapportés. En
fait, toute hémorragie gynécologique prolongée et répétée peut entrainer une carence en fer.
La stratégie diagnostique face a une carence martiale avec une orientation gynécologique est
donc la méme que celle face & une hémorragie gynécologique. Par conséquent, un arbre
diagnostique sera établi, a la lumiere de nos résultats et 4 I’aide des données de la littérature,

sur la stratégie diagnostique face a une hémorragie gynécologique.
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VII-2a/ ETIOLOGIES

Elles correspondent a des saignements gynécologiques. On distingue les causes

organiques et les causes secondaires 2 un déséquilibre hormonal [87, 102].

CAUSES ORGANIQUES

Moins fréquentes que les désordres hormonaux, elles doivent cependant toujours étre
¢liminées. 11 s’agit principalement de fibromes intra-utérins, de lésions d’endométriose et de
saignements induits par la présence d’un stérilet [3]. Janssen et al [62] ont montré que les
pertes sanguines d’origine gynécologique doivent atre d’environ 120 ml (normale 32 ml ) [62]

pour entrainer une anémie par carence martiale.

CAUSES SECONDAIRES A UN DESEQUILIBRE HORMONAL [73]

1l s’agit d’une insuffisance lutéale qui favorise les saignements endo-utérins.

Lorsqu’un saignement gynécologique est mis en évidence, il semble d’aprés notre étude pas
rentable de rechercher un saignement digestif associé méme en présence de signes cliniques

spécifiques digestifs (3,6% d’association de saignements digestifs hauts et bas).

VII-2b/ EXPLORATIONS COMPLEMEN TAIRES

e DANS NOTRE ETUDE, les explorations gynécologiques sont plus limitées que
les explorations digestives et ne sont pas systématiquement effectuces. Cependant, le nombre
d’explorations gynécologiques est probablement sous-estimé car un grand nombre de
patientes ayant une anémie ferriprive rapportée a un saignement gynécologique sont suivies
en externe.

Bien que les gynécologues semblent sous-estimer la fréquence de lésions gynécologiques

pouvant induire une carence martiale comme en témoigne I’absence de publications a ce sujet,
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I’interrogatoire et ’examen clinique gynécologique effectués par un spécialiste permettent
d’obtenir un diagnostique étiologique dans 46% des cas. L’interrogatoire est trés important et
doit s’efforcer d’évaluer I’abondance des saignements car souvent les pertes sanguines
gynécologiques sont sous-estimées par les patientes.

Un saignement gynécologique n’est pas recherché systématiquement par les gynécologues
chez les patientes non ménopausées par des explorations complémentaires (35 échographies
pelviennes soit 49% et 21 hystérographies soit 30%).

Il apparait que 1’hystérographie est plus performante que I’échographie pelvienne dans notre
série. Mais, d’une part, il a été effectué moins d’hystérographies que d’échographies
pelviennes et, d’autre part, lorsque les deux examens sont effectués simultanément chez la
méme patiente, leurs résultats sont trés souvent concordants. Notre étude ne permet pas

d’évaluer la rentabilité de ’hystérographie par rapport a I’échographie.

e DANS LA LITTERATURE, les explorations complémentaires a la recherche
d’un saignement gynécologique sont plus ou moins sophistiqueées et la hiérarchie a laquelle on
aura recours sera fonction de I’4ge, du contexte et des constatations cliniques. Elles ne doivent
pas dispenser d’un interrogatoire rigoureux stipulant les caractéristiques, 1’abondance et la
chronologie des saignements dans le cycle, le caractére régulier ou non des cycles menstruels
et existence de signes d’accompagnement. De méme, I’examen gynécologique au speculum
notera ’origine du saignement en période hémorragique et le toucher vaginal appréciera le
volume utérin et la taille des annexes.

Aprés ’interrogatoire et I’examen gynécologique, les explorations complémentaires pourront

étre effectuées.
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Hystérographie

Longue, douloureuse et présentant un risque septique, elle permet uniquement de
localiser d’éventuelles lésions de I’endometre tels que ’hypertrophie de la muqueuse, les
fibromes interstitiels et I’adénomyose. L’hystérographie permet néanmoins de visualiser des
fibromes intramuqueux non visibles a I’hystéroscopie. L’étude anatomo-pathologique ne peut
étre effectuée par cette méthode. Actuellement, I’hystérographie ne semble plus réalisée de

premiére intention.

Hystéroscopie
La majorité des auteurs accordent actuellement leur préférence a 1’hystéroscopie pour

explorer la cavité utérine en cas de ménométrorragies. Elle est non douloureuse (diminution
actuelle du calibre de 1’endoscope), permet une vision directe des lésions et la réalisation de
biopsies dirigées pour une étude anatomo-pathologique. Des 1993, Mangiagalli et al [103] ont
effectué¢ des hystéroscopies a 61 patientes consécutives ayant des hémorragies utérines.
Quarante et une patientes avaient des lésions utérines ; 80% de ces lésions ont été visualisées

par ’hystéroscopie et la moitié d’entre elles ont pu étre traitées sous scopie.

Echographie transvaginale

D’introduction assez récente et nettement plus performante que I’échographie
suspubienne classique dans les conditions d’examen difficile grace a I’utilisation des sondes
haute fréquence, I’échographie transvaginale offre des nouvelles perspectives dans I’étude de
I’endométre et tend a devenir un examen de premiére intention. Elle permet de visualiser les

lésions de I’endométre sans pouvoir obtenir d’étude anatomopathologique.

Biopsie de I’endométre

Son intérét est capital en cas de lésion suspecte, il renseigne sur le degré de bénignité

des lésions. Elle permet aussi de mettre en évidence une insuffisance lutéale.
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VIII- TRAITEMENT

11 comprend toujours un traitement substitutif afin de reconstituer les réserves en fer de
I’organisme et, lorsque cela est possible, un traitement étiologique qui supprime la cause de la

carence en fer.

VIII1- Traitement substitutif [20, 66]
PROPRIETES, INDICATIONS

1l s’agit d’un apport de fer sous forme médicamenteuse, soit par voie orale, soit par
voie injectable.
Dans notre étude, la grande majorité des patients ont eu une supplémentation en fer sous
forme orale.
Dans la littérature, il apparait que le traitement par fer per os, peu couteux et facilement
réalisable, est le traitement de choix.
Le fer per os, pour étre réellement efficace doit étre sous une forme chimique la plus
biodisponible possible. Les solutions de sels ferreux sont absorbées environ 3 fois plus que les
solutions de sels ferriques a concentration égale [17]. La différence est encore plus importante
lorsque le dosage des comprimes est plus élevé. Les divers types de sels ferreux (sulfate,
lactate, fumarate, glutamate, glycine sulfate, bétainate) sont a peu pres absorbés dans les
mémes proportions. Seul le succinate ferreux semble avoir une absorption supérieure de 30%
3 celle du sulfate ferreux. Le pourcentage de fer —€lément varie selon la nature des sels de fer

utilisés (tableau n° 18).
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Tableau n® 18 :

Sels de fer Pourcentage de fer (%)
Sulfate ferreux 20
Sulfate ferreux desséché 30
Sulfate ferreux anhydre 37
Gluconate ferreux 12
Carbonate ferreux 16
Succinate ferreux 28
Fumarate ferreux 32

Quel que soit le type de solution de fer employé, il est nécessaire que les doses quotidiennes
soient élevées car 1’absorption du fer reste basse (10 a 20% au mieux). Une dose optimale
pour un adulte est de 200 a 300 mg par jour, soit une absorption de 25 4 30 mg.

Les différents type de solutions de fer commercialisées en France sont indiqués dans le

tableau n° 19.
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Tableau n°® 19 :

Nom commercial Type de  sels Forme Elément associé

ferreux
FERRO — GRADE LP Sulfate ferreux Orale Acide ascorbique
TARDYFERON Sulfate ferreux Orale Acide ascorbique
ASCOFER Ascorbate ferreux | Orale Acide ascorbique
FUMAFER Fumarate ferreux Orale
TARDYFERON B9 Sulfate ferreux Orale Acide folique
FER LUCIEN Hydroxyte Ferrique | Injectable

o

Si la supplémentation orale doit &tre proposée de premiere intention, la voie parentérale

(douloureuse) est indiquée en cas de syndrome de malabsorption, de nutrition parentérale de

longue durée et chez les patients hémodialysés. De plus, la consommation intensive

d’antiacide et de thé, Iintolérance orale du fer et la non compliance du traitement oral sont

des indications relatives au traitement par voie parentérale du fer. Seule la voie

intramusculaire existe en France car la voie intraveineuse a été responsable d’accidents

mortels.

EFFETS SECONDAIRES

Des effets secondaires peuvent survenir au cours du traitement par fer.

Les principaux effets secondaires dus 2 la prise des suppléments de fer par voie orale sont :

nausées, vomissements, pyrosis, constipation, diarrhee et coloration noire des selles. Ces

effets secondaires sont dépendants de la dose. Ils sont réduits lorsque les comprimés sont pris
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au cours des repas, mais ceci a I’inconvénient de diminuer I’absorption du fer. Certaines
préparations a délitement progressif peuvent réduire en partie certains effets secondaires [5,
21, 41].

Les effets secondaires de la supplémentation de fer par voie parentérale different. Ils
comprennent :

des réactions anaphylactiques, de [Iurticaire, des hypotensions, des nausées, des
bronchospasmes, un prurit, des complications locales secondaires a I’injection intramusculaire
avec pigmentation du point d’injection, de la fievre, des arthralgies, des myalgies, des frissons

et des douleurs thoraciques et abdominales.

DUREE DU TRAITEMENT

La durée du traitement est trés variable selon les études. Dans notre étude, ce
paramétre est ininterprétable compte tenu de son caractére rétrospectif.
1l est difficile de donner une conduite a tenir précise. En effet, la correction de la carence en
fer est multifactorielle ; elle dépend de Iimportance de la carence martiale, du type de
supplémentation et des habitudes alimentaires des patients. La durée du traitement va donc
étre guidée par une surveillance biologique qui appréciera la correction progressive de la
carence.
En dehors de la classique crise réticulocytaire survenant entre le 7™ et le 10" jour du
traitement, la correction de I’anémie se fait en 4 a 9 semaines. La correction des réserves en

fer (correction de la ferritinémie) est beaucoup plus longue et demande entre 4 et 6 mois.
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VIII2- Traitement étiologique

11 est bien siir primordial si 1’on désire guérir définitivement I’anémie. Il consiste soit a
arréter le saignement responsable de la perte de fer, soit a corriger le défaut d’absorption du
fer. Dans notre étude, le traitement étiologique associé au traitement substitutif entraine
toujours une correction de la carence martiale. Sa mise en route est plus ou moins aisée selon
I’étiologie retrouvée.
Lorsque la cause n’est pas retrouvée ou inaccessible, un traitement de substitution par fer est
prescrit, soit jusqu'a la correction de la carence, soit en discontinu afin de corriger I’anémie.
Enfin signalons qu’un traitement de 20 a 40 mg de fer par jour est recommandé a titre

préventif chez la femme enceinte.
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IX- STRATEGIES DIAGNOSTIQUES

IX-1/ Population générale (tableau n° I)

A la lumiére de nos résultats et de I’analyse de la littérature, nous proposons d’établir

une démarche diagnostique face a une anémie par carence martiale.
Tout d’abord (tableau n° I), deux groupes doivent étre individualisés :

e femmes non ménopausees,

e femmes ménopausées et hommes,
car, comme nous 1’avons vu, une cause gynécologique doit systématiquement étre recherchée
chez la patiente non ménopausée et aucune cause gynécologique n’est responsable d’anémie
par carence martiale chez la femme ménopausee.
En I’absence de causes gynécologiques (tableau n° II) pouvant expliquer la carence martiale
chez les patientes non ménopausées, la suite des explorations sera la méme que chez les

patientes ménopausées et les hommes (tableau n° III).

IX-2/ Femmes non ménopausées (tableau n° II)

Nous distinguons la femme en période d’activité génitale et la femme en période
périménopause.

- En période d’activité génitale

11 est tout d’abord primordial de s’assurer de I’absence de grossesse ou de la présence
d’un stérilet pouvant favoriser les saignements et étre responsable de carence martiale.
L’enquéte étiologique s’attachera ensuite 4 éliminer une lésion organique en s’aidant d’une
échographie transvaginale ou d’une hystéroscopie ou d’une hystérographie. Compte tenu des
meilleurs performances et de la possibilité d’examen anatomopathologique de
I’hystéroscopie, elle semble la mieux adaptée en premiére intention mais notre étude et celle

de 1a littérature ne permettent pas de trancher.
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En fonction des données de I’interrogatoire, une biopsie de I’endométre sera effectuée dans le
méme temps 4 la recherche d’une insuffisance lutéale.

En effet, en I’absence de lésion organique, le déséquilibre oestrogénes- progestérone est le
plus souvent en cause. Il peut s’agir d’une insuffisance lutéale & confirmer par les données de

I’interrogatoire (absence d’ovulation ou phase lutéale courte) et la biopsie de I’endomeétre.

- En période périménopausique

Cette période se distingue par la fréquente association de lésions organiques et

d’anomalies fonctionnelles.

e Les examens morphologiques revétent toute leur importance : échographie
transvaginale, ou hystéroscopie, ou hystérographie associée a une biopsie de
]’endométre voire a un curetage biopsique.

e L’insuffisance lutéale est particuliérement fréquente avec des cycles raccourcis
d’une vingtaines de jours. On aura peu recours & des bilans biologiques hormonaux

sophistiqués.

Lorsque la 1ésion gynécologique est identifiée, un traitement étiologique et un
traitement martial seront effectués. La poursuite des explorations selon le tableau n° III ne
sera 4 envisager qu’en 1’absence de correction de la carence martiale malgré la guérison de la

1ésion gynécologique et la réalisation d’un traitement martial bien conduit.

Lorsque aucune lésion gynécologique n’est identifiée, la recherche d’une cause
digestive, selon les données du tableau n° 111, s’impose devant la fréquence non négligeable

de lésions digestives chez ces patientes.
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I1X-3/ Hommes, femmes ménopausées et femmes non ménopausées sans
lésions gynécologiques (tableau n° 111

La majorité des études dans la littérature, par leurs analyses statistiques, n’ont pas mis
en évidence de corrélation entre les signes cliniques digestifs spécifiques et le diagnostic final.
De plus, les signes cliniques ne semblent pas avoir de valeur localisatrice. Nous avons décidé

de ne pas inclure les signes cliniques dans la démarche diagnostique.

[A] Dans la littérature et dans notre série, les patients de moins de 50 ans ont
majoritairement des lésions digestives hautes ; les lésion digestives basses sont rares et de
nature non néoplasique. Par contre, si les 1ésions digestives hautes restent majoritaires chez
les patients de plus de 50 ans, incidence des lésions malignes digestives basses augmentent
avec | “age.

11 parait donc logique de proposer aux malades de moins de 50 ans en premiére intention une
fibroscopie ceso-gastro-duodénale. En cas de diagnostic positif apres cette exploration, un
traitement étiologique et une substitution en fer sera adaptée. En cas de diagnostic négatif et
en I’absence de facteur de risque familial, seul un traitement substitutif pourra étre conduit.
Dans un second temps, une coloscopie sera proposée en cas d’échec de ce traitement ou en

cas de rechute a I’arrét du traitement substitutif.

[B] L’examen de premiére intention aprés 50 ans est par contre la coloscopie :

- si celle-ci est positive, un traitement étiologique et substitutif devra étre débuté. En
cas d’échec de ce traitement ou de rechute, une fibroscopie ceso-gastro-duodénale sera
secondairement effectuée.

- si elle est négative, une fibroscopie ceso-gastro-duodénale sera effectuée dans le

méme temps et si possible sous la méme anesthésie.
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[C] Des biopsies systématiques du gréle au cours des fibroscopies ceso-gastro-
duodénales doivent étre réalisées a la recherche de pathologies du gréle. On évitera ainsi de

réeffectuer ces explorations dans un second temps (confort du patient).

2 AU TOTAL aprés la réalisation de la fibroscopie et/ ou coloscopie et biopsie du

gréle

- lorsque la lésion digestive est identifiée, un traitement étiologique sera si possible
entrepris associ¢ a un traitement substitutif par fer.

- lorsque aucune lésion digestive n’a pu étre décelée et en I’absence d’argument pour
une pathologie inflammatoire du gréle, un traitement seulement substitutif par fer sera
proposé. En effet, les lésions du gréle sont majoritairement bénignes (ulcérations).
L’exploration systématique de ces lésions, aprés une exploration classique digestive, ne

semble donc pas étre justifiée dans un premier temps.

[D] Une endoscopie du gréle est par contre justifiée en 1’absence de correction de la
carence martiale aprés un traitement adapte. Cette exploration a un double intérét, d’une part
diagnostique, d’autre part thérapeutique.

Une grande majorité des patients n’ont pas eu d’exploration de Pintestin gréle. 11 serait
intéressant de suivre au long cours les patients ayant ou n’ayant pas eu d’entéroscopie, et
d’apprécier le nombre de lésions de ’intestin gréle diagnostiquées secondairement chez les
patients n’ayant pas eu d’exploration initiale du gréle. Aucune étude de ce type n’a été relevée

dans la littérature.
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[E] La recherche d’une infection a H. Pylori dans le bilan des anémies ferriprives
serait-elle une perspective d’avenir 7 Une étude portant sur un plus grand échantillon de

malades est nécessaire pour répondre a cette question.

Aucune étude dans la littérature ne fait référence a 1’intérét de réeffectuer les
explorations a la recherche de la cause de la carence quand celle- ci persiste malgré les
investigations que nous venons de proposer. Notre étude rétrospective ne permet non plus de

répondre a cette question. La encore des études manquent. ..
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Tableau général n° |
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Tableau n°Il

(femmes en activité génitale)

ABREVIATIONS

TTt 1 : traitement étiologique et substitutif
TTt 2 : traitement substitutif seul

Guérison = guérison de la carence martiale

Echec = échec de la correction de la carence martiale
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Tableau n° 111

(Hommes, femmes ménopausées et femmes non ménopausees

en I’absence de causes gynécologiques)

ABREVIATIONS :

TTt 1 - traitement étiologique et substitutif
TTt 2 : traitement substitutif seul
Guérison = guérison de la carence martiale

Echec = échec de la correction de la carence martiale



¢, oydesdougyry
{, 21d0osouo[0d JWR 7

Jaysg <«

IS —

;oidoosoiqyewe g | € <4— 97218 np aidodsoiuyg
_ L 29yd3 uosusng
uosuaNg J9ya3 uosung i I n ,W *
wﬁh 44 e | L
— oidoosouojo) | _w
sfaf nip awdoiq <“— 29ya3 uosugng omﬁum uosugng
1 21d00s0IqL , . N ; L 44 o —

N\

ardoosouojo)

sue (S <98y

A/

ﬂ

e

97213 np sisdoiq
10 a1doasoiqry

LINAGREE) NI

\

sue g >38VY



CONCLUSIONS




138

I’étude rétrospective de ces 215 patients et ’analyse de la littérature
concernant I’anémie ferriprive montre que :

- ce type d’anémie est fréquent avec une nette prédominance féminine.

- cette anémie, si elle touche tous les éges, est plus fréquente apres 50 ans.

- la symptomatologie clinique oriente peu le diagnostic étiologique.

- Détiologie est souvent retrouvée. Cependant, 32,5% des cas restent inexpliqués.
Une origine néoplasique est présente dans 12,5% des cas.

- il apparait une nette prédominance de la carence martiale par saignement (69%) et
une faible proportion de malabsorption (3%).

- Torigine digestive est la plus fréquente mais elle dépend du sexe, de I’dge et du
statut hormonal des patients. Suite a I’analyse des différentes étiologies, la
réalisation des explorations complémentaires comme suit a été proposee :

o chez ’homme et la femme ménopausée, il apparait clairement que la
fibroscopie gastrique avec biopsie du gréle systématique et la coloscopie sont
les principaux outils diagnostiques. L’entéroscopie du gréle se discute
secondairement.

o chez la femme non ménopausée, un saignement gynécologique doit étre
éliminé avant d’envisager une exploration digestive.

- un arbre diagnostique est proposé suite a cette étude. Une étude prospective devra
étre appliquée afin d’établir la rentabilité diagnostique, thérapeutique et le coit de

cette démarche diagnostique.
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RESUME

A partir d’une étude rétrospective de 215 patients hospitalisés atteints d’anémie forriprive, les
éléments cliniques, les explorations complémentaires et les étiologies ont été
systématiquement recherchées et comparées aux données de la littérature.

Les saignements gynécologiques sont les plus fréquents chez la femme non ménopausée. Les
saignements digestifs hauts prédominent chez ’homme et la femme ménopausée. Les
néoplasies du colon représente une proportion non négligeable de cause de carence martiaie
chez les patients de plus de 50 ans. Parmi les causes digestives, les lésions du gréles sont plas
rares et majoritairement bénignes.

De cette analyse, un arbre diagnostique est propose.

Une étude prospective devra étre effectuée afin d’établir la rentabilité diagnostique,
thérapeutique et le colit de cette démarche diagnostique.
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