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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE — RABAT

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT
1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih

Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif
Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

ET

PHARMACIENS

Chirurgie Cardio-vasculaire
Chirurgie Thoracique

Chirurgie Thoracique
Rhumatologie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-entérologie
Meédecine Interne
Neurologie




Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie




Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
MANSOURI Aziz*

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-rhino-laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie




Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz
Pr.ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie _,
Cardiologie &
Anatomie Pathologique [=f

Pneumo-phtisiologie AN
Pédiatrie AN
Pédiatrie k
Pneumo-phtisiologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL MOSTARCHID Brahim*
. EL OTMANY Azzedine

. ISMAILI Mohamed Hatim

. ISMAILI Hassane*

. KRAMI Hayat Ennoufouss

. MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed

EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-R éanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-R éanimation
Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neurochirurgie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neurochirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Anesthésie-R éanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. NAITLHO Abdelhamid*

. OUJILAL Abdelilah

. RACHID Khalid *

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ17 Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*

Meédecine Interne
Oto-rhino-laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-rhino-laryngologie
Gastro-entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJI Leila

. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUIJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Cardiologie (mise en disposition)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

*



Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJIJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUSSAOUI Abdelmajid
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neurochirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie




Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir
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Anémie au cours des MICI: Aspects épidémiologiques et thérapeutiques : A propos d’une série de 879 cas

L’anémie est I’une des complications systémiques les plus fréquentes chez
les patients atteints de maladies inflammatoires cryptogénétiques de I’intestin

(MICI).

Comparée aux autres manifestations extra-intestinales des MICI, comme
les manifestations articulaires (les arthropathies périphériques, rhumatisme
axial), cutanées (érythéme noueux, aphtes buccaux) ou oculaires (épisclérite,
iritis, uvéite),l'anémie a regu une moindre attention jusqu'il y a peu [1].Plusieurs
¢tudes ont montré que plus d’un tiers de la population de patients atteints de
MICI souffrent d'anémie |2, 3, 4, 5], dont certains d'anémie sévere (Hb < 8g/dl).
Cet aspect est important quand on sait que 1'anémie des maladies chroniques est
associée a une diminution de la qualité de vie [6, 7] et a une augmentation des
hospitalisations [6, 7|. La qualit¢ de vie des patients anémiques avec MICI peut
étre aussi basse que celle des patients avec un cancer a un stade avancé [8]. Ces
patients rapportent fréquemment une fatigue, une diminution du bien-Etre
général et des fonctions cognitives pouvant étre améliorées par la correction du

taux d'hémoglobine [9].

Pour cette raison, la recherche a récemment mis l'accent sur la

physiopathologie, le diagnostic et le traitement de 1'anémie au cours des MICI

Notre étude portera sur879cas de MICI, colligés au service d’Hépato-
Gastroentérologie « Médecine B » - Professeur H. Ouazzani - sur la période
allant de Janvier 2001 a décembre 2013. Le but de ce travail est de faire le point
sur la prévalence, les mécanismes, le diagnostic et le traitement de l'anémie au
cours des maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, dans I’optique d’une

optimisation de la prise en charge de ces malades.
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L’anémie était définie selon la définition de I’OMS par un taux
d’hémoglobine inférieur a 12g/dl pour les femmes et inférieur a 13 g/dl pour les

hommes.

Le diagnostic de 1'anémie par carence martiale était retenu en cas de taux
bas de ferritinémie (inférieur a 20 pg/l chez 'homme et 10 pg/l chez la femme)

associé a un taux bas de saturation de la transferrine (CST)(<20%).

En revanche, l'origine inflammatoire de I'anémie était retenue en cas de

ferritinémie élevée associée a un taux bas de CST.

Un taux normal ou bas de ferritinémie associé a un taux bas de CST faisait

retenir 'origine mixte (par carence martiale et inflammatoire) de 1'anémie.

L'anémie mégaloblastique est définie par un volume corpusculaire moyen
supérieur a 97 fl associé a un taux sérique bas en vitamine B12 (inférieur a 180
ng/l) et/ou en acide folique (inférieur a 4 pg/1)[2, 20, 24].

Il s’agit d’une étude rétrospective, menée au service d’Hépato-
Gastroentérologie de Médecine B - Pr. H. Ouazzani - a I’Hopital Ibn Sina de
Rabat sur une période de 13 ans (allant du janvier 2001 au décembre 2013)
portant sur 879 patients présentant une MICI dont 487 maladie de Crohn, 365
RCH et 27 MICI indéterminées, et chez qui la prévalence de I’anémie ainsi que

sa prise en charge diagnostique et thérapeutique ont été étudiés.

Une fiche d’exploitation a été réalisée a cet effet précisant les données
suivantes :

- Données démographiques : Age, 4ge moyen et sexe ratio.
- Type de la MICI.

- NEFS avec le taux Hb.
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- CRP.
- VGM.

- Statut martial : fer sérique, ferritine et coefficient de saturation de la

transferrine.

- Mécanisme de D’anémie: anémie ferriprive, anémie inflammatoire,

anémie mixte.
- Sévérité de ’anémie.
- Corrélation entre I’activité de la MICI et profondeur de I’anémie.
- Thérapeutiques mises en route chez nos patients.

- Effets secondaires du traitement par supplémentation en fer.
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Fiche d’exploitation :

Anémie au cours des maladies inflammatoires chroniques
de Pintestin : Aspects épidémiologiques et thérapeutiques :
-A propos d’une série de 879 cas-

1. Données épidémiologiques

Nom : Age :
Prénom : sexe :
Profession :
Antécédents : médicaux :
Chirurgicaux :
2. Type de MICI :
Crohn
RCH

MICI indéterminées

3. Activité MICI :
Crohn: CDAI RCH : Mayo score
4. Biologie :
NFS :
Hémoglobine en g/dl :
VGM : TCMH :
Fer sérique : Ferritinémie :
CST :
Acide folique : Vit B12 :
CRP: VS:
5. Mécanisme de ’anémie : Ferriprive :
Inflammatoire :
Mixte :
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6.

7.

8.
9.

Sévérité de ’anémie : Légere :
Modérée :
Sévere :
Traitement : Fer oral :
Fer intraveineux :
Transfusion :
Protocole et durée du traitement :

Effets indésirables :

Fer oral :
- Constipation :
- Diarrhée :
- Douleurs abdominales :

- Nausée :

Fer intraveineux :

Couleur rouge des urines :

Gofit métallique :

Hypotension :

Réaction au point d’injection :

Prurit :

Nausées :
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l. Prévalence :

» Sur un total de 879 cas de MICI (487 cas de maladie de Crohn, 365 cas de
RCH et 27 cas de MICI indéterminées), 603patients présentaient une

anémie, soit une prévalence de 68.6 %.

» Parmi les 879 cas de MICI il y’avait :

- 487 cas de MC dont 348 étaient anémiques soit 71,45%.
- 365 cas de RCH dont 228 étaient anémiques soit 62,46%.

- 27 cas de MICI indéterminées tous anémiques.

RCH

= Anémique = Non anémique

Figure 1 : Prévalence de I’anémie au cours de la RCH
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CROHN

= Anémique = Non anémique

Figure 2 : Prévalence de I’anémie au cours de la MC

Il. Age moyen:

L’4ge moyen de nos patients était de 34,5 ans + 14 ans avec des extrémes

allant de 19 ans a 75 ans.
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lll. Sexe ratio:

Une prédominance féminine a été notée dans 65% des cas. Le sexe ratio

F/H était de 1,74 (383 femmes et 220 hommes) [figure3].

B Femmes

B Hommes

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe
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IV. Mécanisme de I'anémie;

307 patients avaient une anémie par carence martiale, soit environ la

moitié¢ des patients (51%).
186 patients avaient une anémie d’origine inflammatoire (31%).
102 patients avaient une anémie d'origine mixte (17%).

5 patients (0.8%) ont présenté une anémie sévere sous amino-salicylés.
Il s’agissait d’anémie macrocytaire chez 1 patient et d’anémie

hémolytique chez 04 patients.

Aucun cas d'anémie mégaloblastique n'a été retrouvé dans notre série.

1%

M carence martiale
M Inflammatoire
= Mixte

M autres

Figure 4 : Mécanismes de I’anémie au cours des MICI
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V. Corrélation entre I'activité de la MICI et la profondeur de
I'anémie :
L’anémie était plus fréquente chez les malades en poussée par rapport a

ceux en rémission : 444 patients anémiques en poussée (77%) vs 132 patients

anémiques en rémission (22.91%).

La prévalence d’anémie au cours de la RCH active était légerement
supérieure que dans la MC active. Alors qu’en rémission, la prévalence de
I’anémie était supérieure au cours de la MC en rémission qu’au cours de la

RCH.

Maladie Rectocolite Colites
de Crohn hémorragique indéterminées
N=348 N=228 N=27
Prévalence Anémie | Nombre % Nombre % Nombre %
Severite MICI
En poussée 250 72% 194 85% 16 59,3
En rémission 98 28% 34 15% 11 40,7

Tableau 1 : Prévalence de ’anémie en fonction de la sévérité de la MICI

L’anémie était plus profonde (<8g/dl) dans le groupe de malade atteints de

MICI en poussée par rapport aux malades qui étaient en rémission.

13
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VI. Traitement :
Le traitement de I’anémie chez nos patients était bas¢ sur 3 axes :
A. La supplémentation en fer :
> Fer oral :

524 patients (87%) ont été mis sous fer oral. La durée d’une « cure » est de
I’ordre de trois mois pour reconstituer les réserves en fer. La dose administré de
sulfate ferreux (tadyferon® 80mg) était de 160 mg/j pendant le premier mois,

puis 80mg pendant deux mois.
> FerlV:

90 patients (15%) ont recu des perfusions intraveineuses du saccharose de
fer (venofer®), le plus souvent aprés un traitement de fer oral inefficace ou
d’anémie sévere.

Dans notre formation, les perfusions ont été réalisés sur 3 jours (J1 :200mg,
J2 :200mg, J3:100mg en perfusion lente durant 60minutes) avec une
surveillance étroite. Le recours a d’autres cures s’était avéré nécessaire pour

restaurer les réserves ferriques.

Malheureusement par manque de fer injectable dans notre hopital et faute
de moyens des patients, on est arrivé rarement a maintenir un protocole de

consolidation ultérieurement.
» Transfusion sanguine :

120 patients (20%) avec anémie aigue (Hb<10g/dl), ont été transfusés
(environ 4 culots en moyenne) en respectant les regles générales de la
transfusion, méme si la transfusion ne doit pas faire partie du traitement de
I’anémie par carence martiale, mais réalisée mains forcées devant 1’absence du
fer IV dans notre CHU.

14
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Transfusion Fer IV Fer oral

Figure 5 : Traitement de I’anémie au cours des MICI

B. Le controle de ’inflammation :

Il s’agit d’un objectif majeur a atteindre par I’optimisation du traitement
chez les malades en poussée ou en rémission, en s’appuyant sur les

différents traitements (immunosuppresseurs, anti TNF, corticoides ...).
C. Les conseils diététiques :

- En poussée : un régime sans résidus strict était de mise en fonction de la
sévérit¢ de la poussée, compromettant pendant une durée limitée

I’apport alimentaire d’aliments riches en fer.

- En rémission : Aucune restriction alimentaire n’a été propos€e a nos
patients en phase de rémission. Cependant quelques conseils ont été
prodigués par rapport a la malabsorption du fer en rapport avec certains
aliments dont il fallait respecter I’horaire de consommation par rapport a

la prise de fer.
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VII. Effets secondaires de la supplémentation en fer :

Le traitement de 1’anémie au cours des maladies inflammatoires chroniques
de I’intestin par supplémentation en fer peut avoir des effets secondaires selon la

voie d’administration :

- Fer Oral: il n’est pas bien toléré. Il peut étre a 1’origine de nombreux
effets secondaires : constipation (52 patients, soit 10%) ou diarrhée (131
patients, soit 25%), de douleurs abdominales (26 patients, soit 5%), de
selles noires et parfois de nausées (157 patients, soit 30%).On a proposé
aux patients la prise du médicament au moment du repas ou encore
diminuer la dose administrée, avant de discuter un traitement par voie

intraveineuse [Figure 6].

- Fer IV : des signes mineurs passageres ont été noté : coloration rouge des
urines (90 patients, soit 100%) et parfois un goiit métallique (18 patients,
soit 20%), une hypotension (4 patients, soit 5%), réactions au point
d’injection (47 patients, soit 52%), prurit (9 patients, soit 10%), nausées
(72 patients, soit 80%) [Figure 7].
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Figure 6 : Effets secondaires de la supplémentation en fer oral
100%
100% - 80%
90% -
80% -
70% - 52%
60%
8
6 - 0,
30% 20% o 10%
20% - 5%
10% - - [ .
0% T T T T T ! H Pourcentage
> 2 N Qo & e
<& & 0 oS & &
R\ N & o Q N
& & & &
¥ & Q S
- Q\* X
) o° R
Q © M
Qo >
) 2
X o
& O
(‘o\o 0‘0
Qz

Figure 7 : Effets secondaires de la supplémentation en fer intraveineux

17



Anémie au cours des MICI: Aspects épidémiologiques et thérapeutiques : A propos d 'une série de 879 cas

MDiscussion

@ O
0000000
0000000
00000000
0000000

18



Anémie au cours des MICI: Aspects épidémiologiques et thérapeutiques : A propos d’une série de 879 cas

l. Prévalence de I'anémie au cours des MICI :

Les MICI présentent plusieurs manifestations cliniques, intestinales et
extra-intestinales. L’anémie est le signe extra digestif le plus fréquent dans les
MICI. Sa prévalence est élevée alors qu'elle a regu une moindre attention jusqu'il
yapeu|[3].

Dans une revue systématique publiée en 2004, la prévalence d'anémie dans
les MICI varie entre 9 % a 74 % [5].

Dans une autre revue systématique, qui a inclus 19 études (principalement
sur la maladie de Crohn) les chiffres ont vari¢ entre 6 % a 74 % [2].

Dans une autre ¢étude plus récente qui a été faite a I’Université de PAVIA
en 2010 (Italie), la prévalence de I’anémie dans les MICI est de 65% [131].

Dans notre série sa prévalence est de 68,6%, comparable a celle retrouvée
dans cette derniére étude.

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

fréquente dans les MICI.

L’anémie survient plus fréquemment chez les malades atteints de Crohn
par rapport a ceux atteints d’RCH [8,9]. Il apparait également que le taux
d’hémoglobine augmente dans les années qui suivent le diagnostic, et qui peut
étre expliqué par la rémission de la maladie aprés un traitement médical ou

chirurgical bien conduit [9].

L’anémie semble é&tre diagnostiquée plus fréquemment durant
I’hospitalisation, ce qui se traduit par une prévalence plus ¢levée de 1’anémie

chez les patients hospitalisés.
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Il. Mécanisme de I'anémie chronique au cours des MICI :

La pathogenése de I’anémie des patients atteints des MICI fait intervenir
plusieurs facteurs. Les deux principaux mécanismes de l'anémie sont le déficit
en fer et l'inflammation chronique [10, 11]. Plus récemment, différentes études
ont éclairci le rdle joué par l'érythropoiétine [12,13]|. Enfin, il existe d'autres

causes plus rares d'anémie.

Carence en fer (apports diminués, saignement chroniques,
Fréquentes malabsorption)

Syndrome inflammatoire (anémie des maladies chroniques)

Carence vitamine B9
Occasionnelles Carence vitamine B12

Médicamenteuses (salazopyrine, SASA, thiopurines)

Hémolyses

Syndrome myélodysplasique
Exceptionnelles .
Aplasie (souvent médicamenteuse)

Hémoglobinopathies congénitales

Tableau 2 : Mécanismes de I’anémie au cours de MICI [10, 11, 12,13]

A. L'anémie ferriprive :
L’anémie ferriprive est la forme d'anémie la plus fréquente.

Dans I’é¢tude de Kulnigg et al, la prévalence de carence en fer a varié entre
36% a 90% (selon la définition de carence en fer et sur le type de cohorte

incluse)[2].

20




Anémie au cours des MICI: Aspects épidémiologiques et thérapeutiques : A propos d’une série de 879 cas

Dans I’étude de De La Morena et al, cette prévalence de carence en fer

dans les MICI était de 45 % [3].

Dans une autre étude, la prévalence de carence en fer dans les MICI était de
35%pour les malades ayant la maladie de Crohn et de 40% pour les malades

ayant RCH [131].
Dans notre étude, la prévalence de carence en fer est de 51%.

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

cours des MICI, particuli¢rement dans les cas graves.

Cependant, I'anémie dans les MICI peut étre multifactorielle dans I'origine,
étant fréquemment le résultat d'une combinaison de carence en fer et l'anémie

de maladie chronique [11].

L’anémie ferriprive résulte principalement d'un saignement digestif
chronique et, accessoirement, d'une malabsorption ou d'une diminution des

apports alimentaires [10] [Figure 8].
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Réduction du fer
dans le régime

alimentaire et mauvaise
absorption du fer

La maladie de Crohn peut
entrainer une absorption
insuffisante du fer

entrainant

5 3 L'anémie

Hémorragie &
ferriprive

Hémorragie intestinale
continue

Inflammation

Linflammation de lintestin peut
avoir un impact sur l'absorption,
le transport et le stockage du fer

Figure 8 : Causes de I'anémie ferriprive [49, 52|
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Le fer est un élément essentiel employé par presque tous les types de
cellules en tant que cofacteur de réactions biochimiques fondamentaux ou en
tant que partie de nombreuses enzymes qui participent a des réactions d'oxydo-
réduction, le transport d'oxygene, le métabolisme de 1'énergie et la synthése.

La teneur en fer dans le corps humain est normalement de 3 a 4 g, correspondant
a une concentration de 40 a 50 mg de fer / kg de poids corporel [Figure 9].
Environ 60% du fer est présent sous forme dhémoglobine circulant dans les
globules rouges et 6-7 mg / kg sous forme de myoglobine et d'héme. Le fer de
transport, i€ a la transferrine (protéine de transport), ne représente qu'une infime
partie (<0,2%) de fer corporel total. Le fer li¢ a la transferrine, fournit les tissus
avec le fer dont ils ont besoin. Le fer restant (15-30% du fer total) est li¢ a une
forme de stockage, principalement dans le cytoplasme sous forme de ferritine
mais aussi dans les lysosomes, comme hémosidérine [54| [Figure 10].

hémoglobine -myoglobine
39

réserves
1g

0,003g

plasma / I

enzymes héminiques
0,01g

Figure 9 : Teneur en fer dans I'organisme |54
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S

l'excés de fer

dans la ferritine e sang transporte

le fer lié a
la transferrine

La rate et le fole recyclent
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par jour provenant des osseuse, le fer est
globules rouges. Ce fer se incorporé dans 'hémo-
lie ensuite 4 la transferrine globine des nouveaux
globules rouges

Fer perdu Le sang transporte
en raison de le fer dans I'némoglobine
pertes de sang des globules rouges

Figure 10 : Cycle du fer dans l'organisme [52]
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La syntheése d'hémoglobine dépend de la disponibilité du fer intracellulaire
dans les cellules précurseurs érythroides. L'anémie ferriprive est caractérisée par
un taux abaiss¢ de fer sérique et de ferritine. Cependant, la ferritine agit comme
une protéine de la phase aigué et l'inflammation peut donc causer une €lévation
artificielle de son taux et entrainer des taux de ferritine normaux chez des
patients avec un vrai déficit en fer. Le diagnostic d'anémie ferriprive chez un
patient avec une maladie inflammatoire de l'intestin ne peut donc pas étre basé
uniquement sur le dosage de la ferritine et peut faire appel a une mesure du taux
de récepteur soluble a la transferrine qui est augmenté lors d'une carence en fer.
Etant donné que ce dosage ne se fait pas en routine, la mesure du coefficient de
saturation de la transferrine est plus simple et semble étre un marqueur fiable

[14].
a. Les différents marqueurs de ’anémie ferriprive :
a.l. Fer sérique :

Les concentrations sériques du fer reflétent I'équilibre entre le flux du fer
dans et hors du plasma. Le fer sérique tourne trés rapidement et les niveaux de

fer plasmatique sont soumis a des changements importants et rapides [55].

Les réserves de fer montrent de vastes fluctuations dépendantes de facteurs
tels que : le rythme cardiaque, le pourcentage du fer dans les grands

compartiments et l'absorption [55].

La mesure de la concentration en fer sérique est soumise a plusieurs
variables qui peuvent introduire des erreurs importantes dans les résultats,

comme la contamination des réactifs avec de petites quantités de fer, de la
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turbidité, et le piégeage de fer en protéines plasmatiques au cours de leur
précipitation [55]. En outre, de nombreux facteurs tels que le saignement
menstruel chez les femmes, processus inflammatoires aigus ou chroniques
(MICI), tumeurs malignes, chimiothérapie et infarctus du myocarde vont

influencer les valeurs mesurées |56, 57].

En conclusion, la concentration de fer sérique est un indice peu fiable pour
I'évaluation de I’anémie ferriprive dans les MICI.

a.2. Ferritine :

La ferritine est une protéine oligomérique caractérisée par une enveloppe
de protéine creuse capable de stocker des quantités importantes de fer sous une
forme non toxique, soluble et biodisponible. Il sert de réservoir de fer pour les
besoins cellulaires pour presque toutes les cellules humaines. Les principaux
sites de stockage de ferritine sont le foie, la rate et les muscles squelettiques.
L'origine de la ferritine sérique n'est pas bien établie, bien que des études

animales suggerent qu'elle est surtout dérivée du foie [63].

La mesure de la ferritinemie fournit une estimation indirecte utile des
réserves de fer de l'organisme. De petites quantités de ferritine sécrétée dans la

circulation peuvent étre mesurées par dosage immunologique.

Chez les individus sains, le taux de ferritine sérique est en corrélation avec
les réserves en fer de l'organisme. La concentration maximale possible de la
ferritine sérique (sous forme glycosylée) dérivée de la synthése de la ferritine
active est considérée comme €tant d'environ 4000 pg/L. Des concentrations plus
¢levées peuvent étre dues a la libération de la ferritine intracellulaire de cellules

endommagées [63] [Figure 11].
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Dans la population en bonne santé, des concentrations de ferritine élevées
indiquent généralement une augmentation des réserves de fer, mais un certain
nombre de troubles peuvent également faire augmenter les taux de ferritine

sérique indépendamment du fer dans I’organisme [63].

Des conditions telles que la fieévre en phase aigué, les infections aigués, les
affections  inflammatoires chroniques (MICI) peuvent augmenter la
concentration de ferritine sérique. Des 1ésions aigues et chroniques du foie, ainsi
que des dommages d'autres tissus peuvent augmenter la ferritine sérique dans le
cadre d'un processus inflammatoire ou par une libération de la ferritine tissulaire
(pas glycosylée) a partir de cellules du parenchyme endommagé. Les Maladies
malignes et la chimiothérapie peuvent augmenter les taux de ferritine sérique.
Ces facteurs peuvent entrainer une augmentation des taux de ferritine sérique,
qui peuvent masquer une carence en fer et compliquer la détection de la
surcharge en fer. D'autre part, les conditions qui baissent les taux de ferritine

sérique sont I'hypothyroidie et la carence en vitamine C[63] [Figure 12].
a.3. Transferrine / capacité de liaison de fer total :

La transferrine (TRF) ou sidérophiline est une protéine plasmatique qui
médie I'échange de fer entre les sites donateurs, comme l'intestin et les

macrophages, et les cellules réceptrices comme érythroblastes [63].

Dans des conditions de statut en fer normal, la transferrine sérique est

saturée a environ un tiers de sa capacité de fixation du fer [Figure 11].
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La transferrine est principalement synthétisée dans les hépatocytes du foie
et en petites quantités dans les ganglions lymphatiques, du tissu testiculaire et

mammaire [62].

La transferrine est un indicateur de carence en fer, mais n'est pas aussi utile
que le taux de ferritine sérique. La concentration de transferrine augmente
lorsque les réserves en fer sont épuisées et diminue avec la surcharge en fer.
Cependant, le niveau de transferrine n'est pas un indice de fiabilité constante, car
elle est influencée par des facteurs autres que les changements dans I'équilibre
de fer : inflammation, infection, cancer, maladies du foie, syndrome néphrotique
et la malnutrition peuvent tous réduire la concentration de la transferrine sérique,
tandis qu’avec la grossesse et les contraceptifs oraux le taux sera augmenté [63]

[Figure 12].

La capacité totale de fixation du fer (CTF) indique la quantité maximale de
fer nécessaire pour saturer la transferrine plasmatique. La corrélation entre CTF
et TRF est généralement considérée comme bonne, mais ils présentent aussi des
différences importantes. En raison de la liaison du fer a d'autres protéines
plasmatiques (principalement l'albumine), les méthodes de mesure de CTF
surestiment généralement cette capacité et aucune valeur de référence n’est
disponible. En revanche, plusieurs références provisoires internationalement
acceptées sont disponibles pour la transferrine. Compte tenu de ces observations,
la détermination de la concentration de TRF, plutot que de CTF, est
recommandée. Cependant, les mesures de CTF peuvent étre préférées dans les

populations ou il y a une forte variation génétique de la transferrine [94].
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a.4.Coefficient de saturation de la transferrine :

Le coefficient de saturation de la transferrine (CST) est un indice exprimé
en pourcentage et est le quotient du taux de fer (pmol / L) / niveaux TRF (mg /

dl) dans le sérum, multiplié par 70,9 (échantillon frais de sang) [45].

Le coefficient de saturation de la transferrine est la mesure de la teneur en
fer de la transferrine circulante. Normalement dans 100ml de sérum, la
transferrine est lice a 250 a 450 mg (4,4 a 8,0 mol) de fer. Comme les niveaux
normaux de fer sont d'environ 1,8 pmol/dl (100 mg / dl), la transferrine est

d'environ un tiers saturé de fer [45].

La détermination du coefficient de saturation ne donne qu'une indication
indirecte de l'importance de l'utilisation de fer dans la moelle osseuse et ne

fournit aucune information sur 1'état des réserves en fer.

Dans le diagnostic de l'anémie au cours des MICI, le coefficient de
saturation de la transferrine est inclus dans le bilan minimal de 1'anémie, avec la
ferritine et de la CRP. Il est utilisé, en combinaison avec la ferritine, dans le

diagnostic de I’anémie ferriprive ou inflammatoire [45].
a.5. Les récepteurs solubles de la transferrine :

Le fer sérique est délivré aux cellules par l'intermédiaire du cycle
transferrine-cellule, ce qui implique le récepteur de la transferrine (RST), un
homodimere a liaison disulfure constitué de deux sous-unités glycosylées
identiques. Chacune des sous unités peuvent se lier a une molécule de
transferrine diferrique. Le nombre de récepteurs solubles de la transferrine
(RST) tient compte des exigences cellulaires pour le fer, et varie a la fois en
fonction du type cellulaire, et également avec le développement morphologique
de la cellule [90].

29



Anémie au cours des MICI: Aspects épidémiologiques et thérapeutiques : A propos d’une série de 879 cas

Lorsqu'll y a une carence en fer, le taux du RST augmente de fagon
significative. Une partie du RST est excrétée dans le plasma, ou la concentration
peut étre mesurée par un dosage immunologique et utilisée comme un indicateur
de carence en fer. Cette analyse semble particulierement utile pour le diagnostic
du type d'anémie chez les patients atteints d'une infection, une inflammation ou
une tumeur maligne ou la ferritine sérique n'est pas un bon indicateur [90]. La
concentration de RST dans le sérum est un indicateur de la fourniture de fer
disponible pour l'érythropoiese; Le RST reflete 1'érythropoiese et inversement la
quantité¢ de fer disponible pour I’érythropoiese [88, 91, 92, 93].

Contrairement a la ferritine, l'inflammation chronique et les Iésions
hépatiques n'ont aucun effet sur le RST, ce qui lui permet d'étre un parametre
plus fiable que la ferritine sérique pour le diagnostic de carence en fer chez les

patients atteints de MICI [88, 89].

L'augmentation des concentrations de récepteurs solubles de la transferrine
sont signalés dans d'autres troubles de ['‘érythropoiese, comme I'anémie
hémolytique, la thalassémie et la polyglobulie, alors qu'ils sont réduits a 1'anémie
aplasique et d'autres conditions de l'érythropoi¢se hypoproliférative, comme
l'anémie rénale|[88]. Le déterminant le plus important du récepteur soluble de la
transferrine semble étre l'activité érythropoietique médullaire qui peut entrainer
des variations jusqu'a 8 fois inférieur et jusqu'a 20 fois supérieures aux valeurs
normales moyennes. Les mesures de RST sont trés utiles pour étudier la
physiopathologie de l'anémie, ['évaluation quantitative du taux absolu de

l'érythropoiese et de I'adéquation de la moelle et sa capacité proliférative pour
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n'importe quel degré donné de I'anémie, et de suivre la réponse érythropoiétique
a diverses formes de thérapie, permettant de prédire la réponse précoce lorsque

des changements du taux d'hémoglobine ne sont pas encore visibles [92].

En conclusion, le taux de récepteurs solubles de la transferrine représente
une mesure quantitative de l'activité érythropoictique médullaire, avec la
restriction que le test n'est pas largement disponible et n'est pas normalisé, ce qui

empéche son application clinique.
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B. L'inflammation chronique :

L’anémie peut étre causée par I’inflammation chronique (deuxiéme cause

majeure) [11].

Sa prévalence dans une étude est estimée a 31% pour les patients atteints de la

maladie de Crohn, et 24 % pour ceux atteints par RCH [131].
Dans notre étude, la prévalence de I’anémie inflammatoire est de 37%.

L’inflammation affecte les étapes essentielles de 1’érythropoicse, et peut

par conséquent conduire a I’¢laboration de I’anémie inflammatoire [4].

L'augmentation de la production des cytokines pro-inflammatoires
(incluant 111, 1116, le TNFa et I'TFNY) par les monocytes sanguins périphériques
et les cellules mononuclées de la lamina propria des segments enflammés de
l'intestin ne perpétue pas seulement la réaction inflammatoire dans l'intestin
mais a aussi d'importants effets systémiques sur les cellules de la moelle osseuse
[15, 16]. La compréhension de l'interaction entre les cytokines inflammatoires et
I'érythropoiese a progressé durant ces dernieres décennies. A la fois 'inefficacité
de I'érythropoicse et la réduction de la durée de vie des globules rouges peuvent

contribuer a I'anémie des maladies chroniques [17].
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Trois mécanismes importants ont été identifiés [figure 13] [4] :

- Une inhibition directe de ['érythropoi¢se au niveau des cellules
précurseurs érythroides comme BFU-E (burst forming unit -

erythroid) et CFU-E (colony forming unit - erythroid) (via IFNy). [17]

- Une régulation a la hausse de la ferritine et une régulation a la baisse
de la transferrine font partie de la réponse de la phase aigue. Cela
conduit & un manque de fer plasmatique li¢é a la transferrine, aussi
interprété comme un déficit fonctionnel en fer. Ce terme décrit une
incapacité dans le systéme de transport du fer a délivrer adéquatement
le fer du pool de réserve vers la moelle osseuse (médiateurs
principaux : 111, TNFa).La découverte de I’hepcidine a permis de
relier I'inflammation et perturbation du métabolisme du fer et offre

ainsi de nouvelles pistes thérapeutiques [4].

- Une inhibition de la production d'érythropoiétine par I'IL1, I'IL6 et le
TNFa [4].
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Interferon-y

Figure 13 : Mécanisme physiopathologique de l'anémie inflammatoire [34]
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a. Conséquences directes des cytokines inflammatoires sur

I’érythropoiese :
a.1. Hématopoiese précoce :

Le TNF-a et le TGF-B inhibent la prolifération des progéniteurs murins et
la capacité d’auto-renouvelement des cellules souches pluripotentes [97, 98]. Le
TNF-a, IFN-y et le TGF-B activent de fagon synergique 1’apoptose des cellules
CD34+ humaines via le systetme Fas/Fas ligand [98, 99]. En dehors de
I’apoptose, le TNF-a peut induire un état de sénescence cellulaire qui participe a

I’inhibition de la croissance [100].
a.2. Erythropoiése :

Le TNF-a et I’'IFN-y inhibent la formation des colonies érythroides in vitro.
La prolifération des Burst Forming Unit — Erythroid (BFU-E) et des Colony
Forming Unit — Erythroid (CFU-E) est inhibée par le systéeme Fas/fas-ligand [98,
101]. De plus les cellules érythroides immatures expriment plusieurs récepteurs
de mort cellulaire. Les ligands (TNF-o, Fas-ligand) de ces récepteurs de mort
cellulaire produits par les érythroblastes matures et les cellules inflammatoires
exercent un rétrocontréle sur le développement des érythroblastes moins
matures [101]. Le TGF-B peut agir par un autre mécanisme sur la
différenciation érythroide en inhibant I’activit¢ de la télomerase [102]. Les
modeles animaux ont montré que I’exposition au TNF-o induit une anémie
modérée et que I’érythropoi¢se peut étre rétablie lorsqu’un traitement par
érythropoiétine est conduit [103]. De plus, au cours de I’inflammation, 1’anémie

est corrélée a I’augmentation des cytokines inflammatoires [104].

36



Anémie au cours des MICI: Aspects épidémiologiques et thérapeutiques : A propos d’une série de 879 cas

a.3. Inhibition de la production d’érythropoiétine et voie de

signalisation perturbée :

Les cytokines pro-inflammatoires inhibent la synthese des ARN messagers
de I’érythropoiétine qui conduit a un taux insuffisant d’érythropoiétine sérique
au cours des maladies inflammatoires [105, 106]. L’augmentation de la synthése
des Suppressor of Cytokine Signaling/cytokine Inducible SH2 protein
(SOCS/CIS) participe aussi a la résistance a 1’érythropoiétine en altérant la voie

de signalisation de celle-ci [107].

a.4. Modification de ’homéostasie du fer :

a.4.1. Hepcidine :

L'hepcidine est un peptide circulant qui joue un rdle important dans
I'homéostasie du fer. Elle est produite principalement dans le foie, ainsi que par
les cellules my¢loides et par les splénocytes activés par l'intermédiaire d'une

protéine précurseur (prohepcidine)|70,71].

L'hepcidine réduit la quantit¢ de fer circulant en empéchant sa sortie a
partir des cellules, en particulier a partir des entérocytes et les macrophages. 11
se lie a la ferroportine, afin de limiter la sortie de fer, induisant son

internalisation et sa dégradation [72,73].

En l'absence dhepcidine, I'augmentation de l'absorption intestinale du fer
associée a une augmentation de l'afflux de fer a partir de macrophages entrainent

unesurcharge en fer [74,75].

La production de l'hepcidine est controlée par le fer et I'inflammation [76].

Les cytokines pro-inflammatoires jouent un réle central dans l'induction du géne
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de Thepcidine [77]. L’IL6 stimule l'expression de I'hepcidine in vivo avec
réduction concomitante de fer sérique [78,79]. Les traits caractéristiques de
I’anémie inflammatoire chronique (réduction en fer sérique, la rétention de fer
dans les macrophages et le blocage de l'absorption intestinale du fer) sont tous
compatibles avec les conséquences d'une augmentation de la production
d'hepcidine. La surcharge en fer induit une augmentation de la synthese de
I'hepcidine tandis que I’anémie par carence en fer résulte en la réduction de la
production d'hepcidine, assurant ainsi une meilleure disponibilité du fer pour les
érythrocytes en développement dans la moelle osseuse [80]. L'hypoxie inhibe
¢galement la synthése de l'hepcidine [77]. Il semble que I'hepcidine apparait
comme le "ferrostat" de l'organisme, en ajustant les quantités de fer circulant

selon les besoins de I'organisme [80] [Figure 14].
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Une étude a montré une corrélation positive entre le niveau d’hépcidine
urinaire et la ferritine sérique, et avec I'IL -6, et une corrélation négative avec le
taux d’hémoglobine. Ces données suggerent que 1’hépcidine soit un médiateur

important d’anémie inflammatoire chez les malades atteints de MICI [100].

L’¢étude d’Oustamanolakis a aussi rapporté que les patients ayant une MICI
ont un taux ¢levé d’hepcidine dans le sérum, avec une bonne corrélation avec les
niveaux de ferritinémie et 1’activité de la maladie [101]. L’étude par Nagy n’a
trouvé aucune différence significative de niveaux de prohepcidine entre les

malades ayant la maladie de Crohn et les malades ayant une RCH.
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Tableau 3 : Etudes évaluant 1'hepcidine et la prohepcidine

dans les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin.

Type de MICI (N)
Parameétres étudiés Résultat
Témoin Sain (N)
Hepcidine urinaire Corrélation positive
Semrin et IL6 et MC (19) avec IL6 et CRP dans
al. [10] . .
CRP les maladies actives
L _ RCH (51) Diminution du taux
Arnold et Hepcidine sérique et
MC (10) corrélé positivement
al. [121] IL6
TS (25) avec IL6
o . Corrélation positive
Hepcidine sérique et RCH(49)
Oustamanolakis et al. o o avec le taux de
ferritinemie et activité de la MC (51) o o
[81] _ ferritinemie et ’activité
maladie TS(102) .
de la maladie
RCH (49) Pas de corrélation avec
Oustamanolakis et al. | Prohepcidine et ferritinemie N _
o . MC (51) la ferritinemie ou
[81] et activité de la maladie o '
TS (102) I’activité de la maladie
Kaya et o _ MICI pédiatrique | Corrélation positive
Prohepcidine sérique
al. [86] (15) avec la CRP
RCH (72) .
Nagy et o . Pas de différence
Prohepcidine sérique MC (30) o _
al. [87] significative
TS (28)
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Il est a noter qu'il n'existe actuellement aucune méthode de référence pour
la mesure de lI'hepcidine. Les niveaux de I'hepcidine rapportés par les diverses
méthodes varient considérablement, mais la variance analytique est

généralement faible et similaire pour toutes les méthodes [82].

a.4.2. Prohepcidine :

La prohepcidine est la forme immature de l'hepcidine. Les taux sériques
de prohepcidine ont une signification clinique controversée, car ils sont trés
variables dans des conditions physiologiques normales et sans corrélation avec
les réponses de l'hepcidine attendus a des stimuli physiologiquement pertinents
[83, 84]. Sasu et al rapporte que la prohepcidine n'a pas de corrélation avec
I'hepcidine ou I'anémie d'inflammation et qui semble étre instable dans le sérum
[85].

Les travaux de recherche sur le role de prohepcidine dans I'anémie des
patients atteints de MICI sont tres limités [81, 86, 87].

C. Diminution de la production d’érythropoiétine :

L'EPO a ¢été identifiéee comme un des principaux régulateurs du
développement de globules rouges [13]. Elle interagit avec son récepteur, qui est
exprimé principalement sur les cellules précurseurs érythroides comme BFU-E
et CFU-E et a différents effets: induction de la division cellulaire,
différentiation, augmentation de la synthése d'hémoglobine... [18]. On note une
diminution de la production d'EPO dans les maladies inflammatoires chroniques
[19], qui a été spécifiquement observée dans les anémies des maladies
inflammatoires de l'intestin [4, 12, 16]. En effet, I'anémie des MICI est associée
a une augmentation des taux sériques d'EPO mais ces taux sont inadéquats pour
le degré d'anémie et ne sont pas aussi hauts que ceux des patients avec anémie

d'origine non inflammatoire [12].
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D. Anémie par carence en vitamine B12 et acide folique :

La vitamine B12 existe dans I’organisme sous plusieurs formes désignées
sous le terme de cobalamines. Elle est indispensable a la syntheése d’acide
thymidilique et donc a la synthése de I’ADN lors de la multiplication cellulaire.
Chez I’homme, l’origine des cobalamines est exclusivement alimentaire et
apportée par les protéines d’origine animale (foie, ceuf, viande, lait poissons,
crustacés). Leur absorption aprés libération par 1’acide chlorhydrique et la
pepsine est dépendante de leur liaison au facteur intrinséque (FI) sécrétée par les
cellules pariétales fundiques de I’estomac. La vitamine B12 ainsi protégée par le
FI des dégradations enzymatiques est transportée jusqu’a I’iléon terminal. Elle
est ensuite libérée du FI et traverse la muqueuse pour arriver dans la circulation
portale. Dans le plasma, elle est prise en charge par les transcobalamines qui
I’ameéne aux organes de réserves et aux cellules utilisatrices. Les réserves totales

sont importantes (2 a 4 mg) et suffisantes pour couvrir les besoins pendant 3-4
ans [115,116].

La carence en vitamine B12 au cours des MICI a plusieurs explications

physiologiques.

Elle est le résultat d’une absorption insuffisante par I’intestin gréle au
niveau supérieur et inférieur (surtout dans la maladie de Crohn), soit a cause de
I’inflammation directe dans cette zone soit secondaire a une résection

chirurgicale dans cette zone [20].

Il peut s’agir aussi d’un défaut de sécrétion du facteur intrinséque gastrique
(dans la maladie de Crohn). Cette situation peut se rencontrer dans deux cas :
une localisation gastrique de la maladie avec altération des fonctions de
sécrétions des cellules pariétales ou une résection gastrique totale ou subtotale

suite & une complication de la maladie [117].
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E. Anémie médicamenteuse :

Dans quelque cas, I’anémie peut aussi étre secondaire a médicaments

utilisés dans le traitement de MICI :

e La sulfazalasine et la mésalazine : perturbent I’érythropoi¢se par
plusieurs mécanismes : trouble de [D’absorption des folates,

I’hémolyse et ’aplasie médullaire [21].

e [’azathioprine et la mercaptopurine : interférent avec I’érythropoicse
et peuvent induire également une macrocytose isolée non considérée
comme pathologique [21].

Dans notre étude, cinq patients ont présentés une anémie sévere sous
amino-salicylés. Il s’agit d’anémie macrocytaire chez 1 patient et d’anémie
hémolytique chez 4 patients.

F. Anémie hémolytique :
L’anémie hémolytique survient souvent au décours de RCH avec p-ANCA

positifs et parfois CSP associée [22].

Ce type d’anémie semble étre extrémement rare dans les MICI.

G. Anémie dans le cadre d'un syndrome

myélodysplasique :

La survenue des syndromes myélodysplasiques est exceptionnelle au cours
des MICI.

En résumé, I’anémie dans les MICI est souvent complexe et représente
généralement un exemple particulier de la combinaison, d’au moins : anémie
ferriprive et anémie inflammatoire et peut étre un défi méme au clinicien le plus

percant |1, 32].
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Tableau 4 : Marqueurs qui différencient 1'anémie ferriprive de l'anémie des maladies

chroniques dans les maladies inflammatoires de l'intestin [20, 24, 34, 118]

Anémie
Anémie ferriprive Anémie mixte
inflammatoire
Hémoglobine Diminuée Diminuée Diminuée
VGM Diminué Diminué ou normal Diminué ou normal
Ferritinémie Diminué Augmentation Normal ou diminuée
Transferrine Augmentation Réduit ou normale Réduit
CST Diminué Diminué Diminué
RST Augmentation Normal Augmenté
CRP Normal Augmentation Augmentation
Hepcidine Diminué Augmenté Augmenté
sTfR-F* >2 <1 >

sTfR-F=index récepteur soluble de la transferrine / log ferritine
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Hb < 13 g/dl (homme) - Hb < 12g/dl ( femme)

l

Coefficient de saturation de la transferrine < 20%

l

Ferritine < 30ug/L Ferritine <30-100 ug/L Ferritine > 100ug/L

CRP normale CRP élevée CRP élevée
Anémie par carence martiale Anémie mixte Anémie Inflammatoire

Schéma 1 : Diagnostic différentiel entre anémie ferriprive

et anémie inflammatoire en pratique [95]
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lll. Corrélation entre I'activité de la MICI et la profondeur de

I'anémie :

Une corrélation générale existe entre I’activité de la maladie tant dans la

MC que dans la RCH et la sévérité¢ de I’anémie [23].

Une étude récente a montré que les sujets atteints de Crohn actif —avec des
niveaux ¢levés d’IL-6- avaient entravé 1’absorption du fer par voie orale par
rapport aux sujets ayant une maladie inactive. Cela peut étre expliqué par
I’augmentation du taux de cytokines pro-inflammatoires qui vont stimuler la
production de I’hepcidine et ainsi exercer une régulation négative sur le
piégeage du fer en intracellulaire. Ces résultats suggérent que le fer par voie oral

peut étre d’un intérét limité a ces patients [10].

Dans notre série, L’anémie était plus fréquente chez les malades en poussée
par rapport a ceux en rémission (77% vs 22.91%). Elle était légerement
supérieure au cours de la RCH active que dans la MC active (85% vs 72%).
Alors qu’on rémission, la prévalence de 1’anémie était supérieure au cours de la

MC en rémission qu’au cours de la RCH (28% vs 15%).

Il est donc impératif de traiter la maladie sous jacente pour avoir un bon

controle de I’anémie [23].
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IV.Impact de I'anémie sur la qualité de vie au cours des MICI:

L’anémie peut se manifester par plusieurs signes et ainsi s'accompagner
d'une dégradation de la qualité¢ de vie du patient comparable a celle d'un patient

atteint d'un cancer dans un stade avancé [6,7].

Les principaux symptomes tels que dyspnée et tachycardie sont dus a une
diminution des niveaux d'oxygene dans le sang et l'hypoxie périphérique
[Figure 15]. Le sang compensatoire qui se déplace des artéres mésentériques
peut aggraver la perfusion de la muqueuse intestinale [135]. Le trouble de la
motilité, les nausées, l'anorexie, et méme la malabsorption ont été attribués a
l'anémie. La réduction métabolique et l'efficacité énergétique au cours de
l'activit¢ physique contribuent également a la perte de poids dans I'anémie
[136].D’autres symptomes tels que ménorragies et aménorrhée sont observés
chez les femmes. Les hommes quant & eux peuvent souffrir d'impuissance. La
perte de libido peut contribuer a la diminution de la qualité de vie chez ’homme
et la femme [137]. L’hypoxie centrale peut entrainer des symptomes tels que
maux de téte, des étourdissements, des vertiges ou des acouphénes. Plusieurs
¢tudes ont confirmé que le traitement de I'anémie améliore la fonction cognitive
[138].Comme le fer est non seulement un composant de I'hémoglobine et la
myoglobine, mais aussi des cytochromes et de nombreuses autres enzymes, la
carence en fer seul peut altérer la fonction cognitive. En effet, la correction de la
carence en fer des filles non-anémiques améliore l'apprentissage et la mémoire
verbale [51].

Dans notre cohorte, nous avant noté les principaux symptomes d’anémie

sus cités chez nos patients avec un impact treés négatif sur la qualité de vie.
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Centraux:

Fatlgue chronique

Maux de téte
Vertiges
Evanouissemeants
Acouphénes

Musculalres:
Faiblesse

Resplratolres:
Essoufflement

Gastro-Intestinaux:
Nausées
Anorexie
Trouble de |a motilité

Cutanés:
Paleur

Cardiaques:

Palpitations

Rythme cardiaque rapide
Dauleur thoracigue, anging

Systéme Immunitalre:
Augmentation de la
susceptibilité aux infections

Reproduction:
Ménorragie
Aménorrhée

Réduction de la libido

Figure 15 : Symptomes de I'anémie [49, 50, 51|

Une étude a été faite chez les patients anémiques atteints de la maladie de
Crohn qui ont été traités avec du saccharose de fer et de I’EPO [29].0n a
remarqué qu’il y a eu une nette amélioration de la qualité de vie, un sentiment de
bien-étre, une amélioration de la capacité¢ physique et des activités sociales.
Aussi, les patients ont rapport¢ une amélioration de troubles du sommeil et
I’augmentation de l'appétit ou de la libido [29].

En utilisant le méme questionnaire, les données de la qualité de vie ont été
comparées aux données qui ont été évaluées chez les patients anémiques atteints
d’un cancer [&]. Il est remarquable que la qualité de vie des patients au cours des
MICI puisse étre aussi basse que chez les patients anémiques atteints d’un

cancer en stade avancé [&].
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L'anémie réduit la capacité a effectuer des activités quotidiennes normales.
La fatigue chronique est un symptome fréquent dans les MICI avec anémie, la
carence en fer étant I'un des facteurs étiologiques primaires [139].La fatigue est
associée a des conséquences physiques, émotionnelles, psychologiques et
sociales importantes, et pratiquement tous les aspects de la vie quotidienne sont
affectés. De plus, la fatigue chronique causée par I’anémie peut toucher et

inquiéter ces patients autant que la douleur abdominale ou la diarrhée [1].

Donc I'impact avantageux sur la qualit¢ de vie tirée de la correction
d'anémie au cours des MICI peut étre semblable au contrdle de la diarrhée |1,
7,29].

Depuis plusieurs décennies, il a été remarqué que les patients arrivés a
s’adapter aux baisses du taux d’hémoglobine si I’anémie se développe de fagon
progressive, et que les signes cliniques d’anémie - tels que fatigue, mal de téte,
vertige, essoufflement ou tachycardie — n’apparaissent que lorsqu’il y a une
baisse brutale du taux d’hémoglobine |1, 4]. Ceci a mené au concept « d’anémie
asymptomatique ». En vérité, le terme "asymptomatique" semble refléter le fait
que les détériorations dans I'état physique, la qualit¢ de vie et la fonction
cognitive peuvent étre méconnues par le médecin et le malade lui-méme. Cette
adaptation a I’anémie chronique serait en fait I’adaptation a une qualité¢ de vie
inferieure [1.4]. Le concept de I’adaptation a ¢été ¢tudié dans plusieurs

pathologies, notamment les patients sous dialyse [35].
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V. Diagnostic :

En pratique, si l'on se trouve devant un patient avec une anémie et une
MICI, il faut réaliser une biologie compléte afin d'identifier le mécanisme de

'anémie chronique.

L’ECCO (European Crohn’s and colitis organisation) a suggéré récemment

(Anaemia workshop 2014) le bilan minimal suivant [64] :
- Le taux d'hémoglobine
- Le volume globulaire moyen(VGM)
- Réticulocytes
- La ferritinémie
- Le coefficient de saturation de la transferrine

- CRP (ou autres marqueurs de I’inflammation afin d'évaluer la

composante inflammatoire potentielle de cette anémie)
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A. La mesure de I'hémoglobine :

L’anémie est définie, selon ’OMS par un taux d’Hb inférieur a 13 g/dl

chez ’homme, et inférieur a12 g/dl chez la femme [20,24].

Homme Femme
< 13g/dl
< 12g/dl
Anémie légére
9,5g/dl
9,5g/dl
Anémie modérée
8g/dl 8g/dl

Anémie sévére

Figure 16 : Définition de I’anémie selon ’'OMS |20, 24|

B. La microcytose et I'hypochromie :

Elles suggerent une carence en fer sans étre spécifiques. On peut I’observer

aussi dans une inflammation chronique, une thalassémie.

Il faut noter que 40 % des patients avec anémie ferriprive dans les MICI
sont normochromes normocytaires (exemple : traitement par AZA interférant
sur le VGM)[2], cela a été bien noté sur I’hémogramme de nos patients sous

thiopurines.
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C. Le taux de ferritinémie et saturation de la transferrine
(CST):

La ferritine est ’examen de premiere intention pour rechercher une carence
en fer. Une valeur de ferritine < 30 ng/ml refléte cette carence en 1’absence

d’inflammation.

Néanmoins dans les MICI, cette valeur peut étre normale ou augmentée
alors que les réserves sont insuffisantes, en particulier dans les états
inflammatoires. Dans cette situation, le dosage conjoint du coefficient de

saturation de la transferrine peut étre utile.

En situation inflammatoire, une valeur de ferritinémie < 100 ng/ml avec un
coefficient de saturation de la transferrine < 16 % témoigne d’une carence en fer
[20, 24].

Ces deux parametres ont toujours été demandés chez nos patients et ont
permis de faire la part des choses entre anémie ferriprive et anémie

inflammatoire ou mixte.
D. Les récepteurs solubles de la transferrine (RST):

Il n’y a pas d’indication au dosage des récepteurs solubles de la transferrine
en pratique courante; néanmoins, son taux augmente dans les carences

ferriprives

A la différence de la ferritine et de la transferrine, son taux n’est pas
influencé par la présence d’une inflammation chronique ; en revanche, il

augmente en présence d’une anémie hémolytique ou d’une thalassémie.

Il s’agit donc d’un témoin plus sensible et précoce que la ferritinémie de la
carence en fer dans les anémies des MICI en présence d’un syndrome

inflammatoire [20,24].
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VI. Traitement:

Le taux d'hémoglobine doit étre considéré comme le marqueur reflétant
l'efficacité thérapeutique. Une réponse positive a un traitement spécifique est
habituellement définie par une augmentation d'hémoglobine de 2g/dl ou d’étre

dans des valeurs normales en 4 semaines.

A. Axes thérapeutiques

Le traitement de I’anémie au cours des MICI est basé sur 3 axes
principaux :

1. Supplémentation en fer :
a. Fer per os :

Les préparations orales de fer contiennent du fer ferreux. Le fer ferrique est
mieux toléré mais inefficace. Les formes a libération entérique sont préférées
parce qu'elles libérent leur contenu au niveau du site maximal d'absorption
intestinale du fer. Il y a deux décennies, l'usage par voie orale de fer était
proposé€ comme traitement des anémies dans les MICI. Cependant, l'efficacité¢ de

ce traitement est atténuée par trois facteurs [41]:

- La faible compliance du patient qui est causée par des effets
secondaires  intestinaux  fréquents  (nausées, vomissements,
ballonnement, douleurs, diarrhée).

- La période longue de traitement de plusieurs mois.

- Les besoins ¢élevés en fer : une augmentation d'1g/dl d'hémoglobine
correspond approximativement a 150-200 mg de fer. La substitution
par fer oral seul peut ne pas étre suffisante pour compenser les pertes

sanguines intestinales en cours [41].
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Plus de 25 % des patients ne tolérent pas le traitement et aggravent leur

CDAI (Clinical Desease Activity Index) sous fer oral |2, 20, 24].

Certaines études montrent que la charge colique en fer augmente la
production endoluminale de métabolites réactifs de l'oxygene pouvant engendrer
des lésions épithéliales dans les maladies inflammatoires de l'intestin. On parle

alors de stress oxydatif [25, 26, 27, 28].

Toutefois, 1I’étude de De Silva et al concernant 277 patients montre que les
patients atteints de RCH ou MC ne sont pas plus intolérants au fer oral que
d'autres patients [11]. Dans cette étude, seulement deux des patients intolérants
au fer ont manifesté une légere majoration de leur syndrome inflammatoire dans

les trois a six mois suivant le début du traitement.

Il est préférable de prendre les suppléments de fer par voie orale, tels que
les sulfates ferreux, avant le repas. L’interaction avec de nombreux composants

de I’alimentation peut influencer la qualité de fer absorbé [41].

Il est généralement déconseillé de prendre les suppléments de fer par voie
orale en méme temps que les aliments illustrés dans la figure 19, car les
substances présentes dans ces produits peuvent réduire 1’absorption du fer

[49, 53].

En conclusion, la place du traitement par fer oral est avant tout préventive.
Elle peut aussi étre thérapeutique pour les anémies modérées (Hb entre 8g/dl et

9,5 g/dl) et lorsqu'il n'y a pas de composante inflammatoire importante.

524 patients de notre cohorte ont été¢ mis sous fer oral. Cependant il n’a pas

toujours été bien toléré.
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Les principaux effets secondaires notés ¢taient la constipation ou la

diarrhée, les douleurs abdominales, les selles noires et parfois des nausées.
b. Fer intraveineux :

Grace a lintroduction de fer directement par voie veineuse, le fer
contourne le tractus gastro-intestinal, supprimant ainsi les risques d’irritation ou
d’inflammation, et l’organisme absorbe plus de fer, permettant de corriger

rapidement I’anémie [49].

Le fer intraveineux

pénétre dans le
: flux sanguin,
Le foie stocke en contournant

lexcés de fer le tractus gastro-
danis la ferritine Le sang transporte intestinal

leferlié a
la transferrine

La rate et le foie recyclent La moelle osseuse E
H 3 i X
environ 20mg intégre le fer dans
de fer par jour, qu'ils I'hémoglobine des

: lient Ensimtfe nouveaux globules
a la transferrine rouges

Fer perdu Le sang transporte
en raison de le fer dans I'hnémoglobine
pertes de sang des globules rouges

Figure 17 : Voie de passage du fer intra-veineux|49|
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Trois formes de fer injectable sont disponibles :

Le fer dextran : est un produit de fer parentéral stable avec un poids

moléculaire de 100 a 500 KDa. Ce complexe de fer est phagocyté par
les macrophages avant qu’il ne soit libéré et devient disponible par la
synthése d’hémoglobine. Sa demi-vie plasmatique est de 3-4 jours. La
stabilit¢ du complexe permet I’administration d’une dose unique, que
I’on appelle : thérapie de dose totale. Cependant la molécule peut

provoquer des réactions anaphylactiques [123].

Le gluconate de fer est un type labile avec une cinétique de

dégradation rapide et rejet direct aux protéines plasmatiques
(apotransferrine, apoferritine ... ). La toxicité potentielle du gluconate
de fer est causée par une sursaturation de la capacité de liaison. Le fer
ionique non li¢ & la transferrine peut induire des 1ésions de cellules
endothéliales aigue et un syndrome de fuite capillaire transitoire. Les
symptomes cliniques dans de telles circonstances incluent : nausées,
hypotension, tachycardie, dyspnée (cedéme pulmonaire) et cedémes
bilatéraux des mains et des pieds, et ne doivent pas étre interprétés

comme anaphylaxie [124, 125].

Le saccharose de fer: est beaucoup plus petit que le dextran de fer

(34-60 kDa) et ne présente aucun risque de réaction anaphylactique
induite par le dextran. Le saccharose de fer est un type partiellement

stable. Sa demi-vie est relativement courte (5-6 heures) [126].
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Les deux premiers ne sont plus utilisés en raison d'une moindre efficacité et
d'effets secondaires sérieux comme le choc anaphylactique lors de l'utilisation
du fer dextran. En comparaison au fer oral et aux autres préparations de fer IV,

le saccharose de fer est bien toléré et plus efficace [29, 30].

Le schéma posologique dépend généralement des besoins en fer, qui

jusqu’a ce jour étaient calculés a I’aide de la formule de Ganzoni :

Besoin en fer = poids corporel x (Hb cible — Hb mesurée)x 2,4+500 mg de réserves en fer

La préparation la plus performante est une préparation de 10ml de
saccharose de fer (Vénofer®- correspondant a 200mg de Fe3+) diluée dans
250ml de NaCl 0,9% administrée en perfusion intraveineuse en 60 minutes. Le
plus souvent, le patient recoit deux perfusions par semaine les deux premieres
semaines, puis une perfusion par semaine jusqu'a l'obtention du taux

d'hémoglobine souhaité.

La quantité totale de fer a perfuser peut étre estimée en comptant 200 mg
de Fer par gramme d’hémoglobine a remonter, auxquels on ajoute 1,5 gramme

pour reconstituer les réserves [119].

Il s’agit du produit dont nous disposons actuellement au Maroc, et tous nos
patients ayant eu besoin de fer injectable avaient regu le saccharose de
fer (Venofer®) a raison de 3 perfusions par semaine suivies en cas de

disponibilité d’une perfusion par semaine.

De nouveaux résultats d’étude ont montré une différence significative dans
la correction de I’anémie ferriprive chez les patients atteints de MICI traités par
Carboxymaltose ferrique (FCM) (Ferinject®) selon un nouveau schéma

posologique simplifi¢ (Tableau 1).
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Ces résultats étaient significativement meilleurs que ceux obtenus avec le
traitement de référence a base de saccharose de fer (venofer®). Les données de
cette étude démontrent que le nouveau schéma posologique de FCM améliore la
correction du taux d’hémoglobine ainsi que la reconstitution des réserves en fer

et accroit les taux de saturation de la transferrine par rapport au traitement par du
sucrose de fer [127, 128].

Tableau 5:Schéma posologique simplifi¢ du carboxymaltose ferrique [127, 128]

Hb(g/dI) Po‘gg_g‘(’)rll(’;re' Pon;ig_;t())rl[();rel Poids corporel >70kg
1000 mg 1000 mg 1500 mg
>=10 soit 500mg S1, S2 soit 1g en une soit 1g J1 + 500mg S2
administration
1500 mg 1500 mg 2000 mg
7-10 soit 500 mg S1, S2, S3 soit 1g S1 puis 500 soit 1g J1 et 1g S2
mg S2

Sl=semaine 1, S2 = semaine 2, S3 = semaine 3, J1 = jour 1

L’¢étude FERGIcor (FERinject in GI disorders to correct iron deficiency)
¢tait faite aupres de 485 patients anémiques souffrant de MICI. Les patients du
groupe carboxymaltose ferrique ont recu une dose cumulée standardisée de
1000, 1500 ou 2000 mg de fer en fonction de leur poids et de leur taux
d’hémoglobine. La dose cumulée de fer a été administrée en 1 a 3 perfusions de

500 ou 1000 mg chacune.

Le saccharose de fer a, quant a lui, été administré en 1 a 11 perfusions a dose
maximale de 200 mg de fer. La dose administrée a été calculée a 1’aide de la

formule de Ganzoni [127, 128] [figure 18].
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Ferinject” (n=244)

1000 mig ou 500 mg de Ferinjeon® (carborymaliose farrigue;

|/ sdmans udqu' s o8 que so11 strainte s dode toiale
cumulés conformeEment au tableau

Rande- Hiz {g/dll] Dlove tot sle de Ferinject Dose totale de Fermnject
I st G i PC <70 ko s PC =70 kg Etat
- i1 =10 1000 g 15000 g o "am e
= 485
’ 7=10 1500 mig 200 e

200 mg de Veneher® (taccharde de ferl; jubgqu’d 2 o semaine
Jusgu’a c= guee soit attesnbe la dose totale comules selan Ganzom

TRIRY

Lomauine O SarhaIfe 4 e P Sarnaine 12

Venofer” (n=241)

Figure 18 : Etude FERGIcor [127]

Différentes études ont montré que 60% des patients avec anémie et MICI
répondent apres 4 semaines de traitement et 75 a 80% aprés 8 semaines de
traitement par fer intraveineux seul [29, 30, 31|. 25% des patients ne répondent
pas adéquatement a ce traitement. Aucun effet secondaire sérieux n'a été€ noté.
De rares cas de brhlures au site d'injection, de golt amer dans la bouche et

d'hypotension orthostatique transitoire ont été décrits [8, 34].

Dans notre cohorte, les effets secondaires notés étaient sous forme de
coloration rouge des urines et parfois un golit métallique, une hypotension, une

réaction au point d’injection, un prurit et des nausées.
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Les indications absolues de Fer injectable (ECCO 2014) [64]:

e Intolérance ou réponse insuffisante au fer oral apres 2 semaines de

traitement
e Anémie sévere
e Activité prononcée de la maladie

e Traitement par EPO (pour optimiser EPO ou si on souhaite avoir

une action rapide)
c. Erythropoiétine recombinante humaine :

L’efficacité d’érythropoiétine -évaluée par plusieurs études au cours des
derniéres années- rapporte des résultats encourageants [16, 29, 30, 37, 47].
L’EPO exerce son potentiel complet sur la stimulation de 1’érythropoicse et cela

s’il a été administré apres restauration des réserves de fer [48].

Avec un traitement concomitant par fer per os, le potentiel de traitement
par I'EPOrh dans les anémies des maladies inflammatoires de I'intestin est limité
par le taux d'absorption intestinale du fer. De plus, le sucrose de fer seul est plus

efficace et moins cher que la combinaison fer po - EPOrh [12, 29].

Avec un traitement par fer IV, I'EPOrh est capable d'exercer son potentiel
complet sur la stimulation de 1'érythropoi¢se (2 études contrdlées randomisées).
Une augmentation du taux d'hémoglobine est observée lors de l'administration
d'EPO chez les patients ne répondant pas au fer IV seul [12, 16, 29, 30]. Les
doses habituellement utilisées sont de 150UI/kg en sous cutané trois fois par
semaine. Donc, l'efficacité thérapeutique de I'EPO est limitée par le déficit en fer
concomitant. Par ailleurs, son colit est ¢levé : le traitement par fer IV cofite

seulement 0,8% de celui par EPO.
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L’utilisation de I’EPO devrait étre réservée aux patients résistants a
I'administration de fer IV seul (aprés 04 semaines de traitement). Dans cette
optique il pourrait étre intéressant d'identifier les individus qui bénéficieront le
plus d'un traitement additionnel par EPO dans le but d'opter d'emblée pour un
traitement optimal. Une étude multicentrique prospective de 103 patients, a
montré que des taux sériques d'EPO >166U/l, de récepteur soluble a la
transferrine >75nmol/l et de transferrine >3,83g/l sont associés a une probabilité
de 80% de réponse a un traitement par sucrose de fer. Selon ces auteurs, les
patients en dehors de ces critéres pourraient étre candidats & un traitement par
fer IV et EPO d'emblée [31].

Aucun de nos patients n’a ét¢é mis sous EPO, vu la bonne réponse au

saccharose de fer injectable.
d. Transfusions sanguines :

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

anémies ferriprives des MICI [20,49].

120 patients de notre cohorte ont été transfusés devant la non disponibilité
du fer injectable dans notre CHU et/ou le manque de moyens de se procurer le
produit a titre individuel.

2. Controle de l'inflammation :

La composante inflammatoire de I'anémie est difficile a traiter. Il est donc
important d'essayer d'optimiser le traitement de la MICI par l'utilisation d'un
traitement immunosuppresseur adapté, par l'utilisation des nouvelles thérapies
biologiques (notamment l'infliximab) ou, dans certains cas réfractaires, en

envisageant une chirurgie ¢élective |2, 23].
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3. Conseils et adaptation diététique :

L’augmentation de la quantit¢ d’aliments riches en fer peut aider a
maintenir les réserves de fer a niveau appropri€. Cette adaptation peut s’avérer
difficile pour les personnes atteintes de colite ulcéreuse ou de la maladie de
Crohn, car elles doivent souvent suivre un régime alimentaire strict afin de
soulager les symptomes gastro-intestinaux. Certains aliments peuvent aggraver
les douleurs abdominales et les diarrhées, en particulier pendant les poussées.
Ces restrictions alimentaires comprennent souvent des aliments riches en fer

[49] [figure 19, 20, 21].
a. Quantité de fer nécessaire :

La quantité de fer nécessaire dépend de 1’age, du sexe et de la quantité
stockée dans I’organisme. Un individu en bonne santé perd environ 1 a 2 mg de
fer par jour, notre apport en fer issu de I’alimentation doit donc étre d’environ 1
a 2 mg afin de compenser cette perte quotidienne. Toutefois, le corps n’absorbe
quenviron 5 a 15 % du fer des aliments qui traversent le tractus gastro-

intestinal [Figure 19].
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WAl Ferdes suppléments
absorbé

Fer non absorbé resté
dans les intestins

Figure 19 : Absorption du fer par voie oral [49]

Pour la population générale, I’apport recommandé en fer s’éleve a 8 a 10

mg par jour [49].

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

I’hémorragie gastro-intestinale peut aggraver ce déficit [49].
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b. Les aliments qui contiennent du fer :
Le fer alimentaire est disponible sous deux formes :

Le fer héminique : qui se trouve dans ’hémoglobine et la myoglobine de la

viande, de la volaille et du poisson

Le fer non héminique : qui se trouve principalement dans les plantes,

céréales, 1égumes et féves.

Les viandes, notamment rouges représentent les principales sources de fer,
car le fer héminique qu’elles contiennent est plus facilement absorbé par
I’organisme et maintient les réserves de fer a un niveau acceptable [53]. Les

céréales enrichies représentent une excellente source de fer non héminique [53].

S F2R!

Fer héminique Fer non héminique
Viandes Légumes Pains et farines
Agneau, beeuf, pore, Brocolis, blettes, épinards, Complet, entier, enrichi
veau, foie, coeur, rognons légumes verts, asperges, navets,
persil, choux frisés, cresson, Grains
Fruits de mer choux de Bruxelles

Riz sauvage, mais, avoine, seigle,

Palourdes, huitres, sarrasin, mais soufflé, orge,
crevettes, poissons gras Féves germe de blé, millet
(sardines, maguereau) Lentilles, haricots jaunes,
flageolets, pois chiche,
Volallle graines de soja Sy

Flocons de blé céréales
de petit-déjeuner enrichies,
pates

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

abricots, pornmes, raisins,
noix de Ccoco, noisettes,

cacahugtes, amandes

Figure 20 : Sources diététiques de fer [49, 53]
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Lors du calcul de la consommation quotidienne d’aliments riches en fer, il
est important de prendre en compte le fait que I’organisme n’absorbe pas
I’intégralité du fer présent dans les aliments [49]|. La consommation d’aliments
riches en vitamine C favorise 1’absorption du fer de I’alimentation, en particulier

des aliments contenant du fer non héminique [49].

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

raison, par exemple, d’une hémorragie continue [49].
c. Les aliments a éviter :

Au cours d’une poussée, certains aliments riches en fibres, comme le pain
complet et les céréales de petit déjeuner peuvent aggraver certains symptomes,
tels que la diarrhée. Lorsque les symptomes s’améliorent, les fibres peuvent étre
progressivement réintroduites dans le régime alimentaire. Au cours
d’une rémission, les patients atteints de colite ulcéreuse ou de maladie
de Crohn peuvent suivre un régime alimentaire trés varié, y compris

des aliments riches en fer, qui aide a maintenir les réserves ferriques [49].
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Certains aliments peuvent réduire la quantité de fer disponible dans
I’organisme et inhiber son absorption. Il est, par exemple, déconseillé de boire
du thé dans les 30 a 60 minutes avant et aprés les repas a base d’aliments
contenant du fer non héminique, car les composants du thé réduisent la quantité
de fer absorbé. Des exemples d’aliments pouvant réduire I’absorption du fer par

I’appareil digestif sont illustrés dans la figure 21.

e

; =" Produits 3 base
\ de farine blanche

—
==
=

Figure 21 : Aliments pouvant réduire 1’absorption du fer [49]
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B. Evaluation du traitement :

Le controle de I’efficacité du traitement est une étape trés importante dans le

suivi de la maladie :

- Chez le patient asymptomatique, I’hémoglobine doit étre évaluée au
bout de 4 semaines et plus tot chez le patient symptomatique afin de

modifier la thérapeutique mise en route.

- Sous apport oral, il faudra obtenir une ferritinémie > 100 ng/ml,

témoin d’une réserve en fer correcte.

- Par voie IV, la surveillance de la ferritinémie n’est pas un bon
marqueur de monitoring dans cette situation (souvent faussement
¢levée) ; 1l faut attendre 8 a 12 semaines apres la derniére perfusion

pour en faire le dosage |2, 20, 24].
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C. Algorithme thérapeutique :

En 2000, Gasche a publi¢ un algorithme thérapeutique de l'anémie au cours

des maladies inflammatoires de l'intestin [4] [figure 22].

[ Hémoglobine J

.l_
Ferritine<55_g/l

]

[ Sulfate de fer } [ Sulfate de fer ]

| | 1
>12.0 g/dl 10.5-12.0 g/dl} [ <10.5 g/dl }

55 - 100 mg/j 200 mg/j
| |
Transferrine>3g/1 : ﬁl‘ ransferrine<3 g/l:\
Sucrose de fer Sucrose de fer
200 mg/perfusion, +
2x/sem Erythropoiétine
150U/kg, 3x/sem
Sucrose de fer SC
‘ N Y
Erythropoiétine
150U/kg, 3x/sem SC

Figure 22 : Algorithme thérapeutique de I’anémie au cours des MICI selon Gasche |2]
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En décembre 2012, Faure.P et Moreau.J, de la commission MICI du Club
de Réflexion des Cabinets et Groupes d’Hépato-gastro-entérologie (CREGG),
ont proposé une conduite a tenir en pratique devant une anémie ferriprive au

cours des MICI

Hb < 12g/dl femme, <13g/dl homme

Confirmer la carence en fer:
ferritinémie , CST

Absence d’inflammation: ferritine <30ng/ ml, CST < 20%
Présence d’inflammation ferritine < 100 ng/ ml, CST < 16% si doute doser RST

I Hb <10 femme
Hb 10‘a 12 femme (RS Hb <11 homme
Hb 11a 13 homme Anémie séveére

l

Fer injectable Fer injectable
500 a1500 mg 1500 & 2000 mg

CRP normale

!

Fer oral 100 mg /j

|

Schéma 2 : Proposition de conduite a tenir en pratique devant une anémie ferriprive

au cours des MICI [20]
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L'anémie représente le signe extradigestif le plus fréquent au cours des

MICL

Elle peut causer beaucoup de désagréments pour le patient et ainsi
détériorer sa qualité¢ de vie. C’est pour cela qu’il faut établir une stratégie
diagnostique et thérapeutique minutieuse et complete pour aider les patients a
avoir une vie aussi normale que possible. L’anémie pose un probléme clinique
étant donné qu’elle peut étre causée par plusieurs mécanismes. A savoir une
carence en fer, en vitamine B12 et/ou des défauts en acides foliques, la
malabsorption, la malnutrition, l'inflammation, la résection intestinale et effets
des médicaments. Ces mécanismes peuvent €tre rencontrés au méme temps et

contribuer a un probleme multifactoriel et complexe.

Le meilleur controle de I'inflammation est la mesure la plus importante
dansle traitement de I’anémie. Cela dit il n’est toujours pas suffisant. D’ou

I’intérét de la supplémentation en fer ( oral ou intraveineux ), et de ’EPO .

L'anémie peut étre un probléme chronique ou au moins récurrent de MICI;
les patients devraient étre suivis apreés l'achévement du traitement par les

investigations standard.

Notre travail confirme la prévalence élevée de 1'anémie au cours des MICI
ainsi que ses étiologies multiples dont la connaissance permettra d’établir une
prise en charge adéquate, qui ne s’accomplira qu’avec I’accessibilité du fer
intraveineux dans nos structures hospitaliéres et le traitement ciblé de la MICI

elle-méme.
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RESUME
Titre:Anémie au cours des MICI: Aspects épidémiologiques et thérapeutiques : A propos
d’une série de 879 cas.
L’ Auteur : Khdach Youness
Mots-clés: Anémie, MICI, prévalence, prise en charge
Introduction
L’anémie est la complication extra digestive la plus fréquente chez les patients atteints de
MICI. Sa fréquence varie selon les études et ses étiologies sont multiples. Le but de ce travail
est de déterminer sa prévalence, son impact sur la qualité de vie, ses étiologies et sa prise en
charge.
Patients et Méthodes
Une étude rétrospective a €té menée durant une période de 13 ans de janvier 2001 a décembre
2013 au service de Médecine-B du Professeur H. Ouazzani au CHU Ibn Sina Rabat. L’anémie
était définie selon I’OMS (Hb<12g/dL pour les femmes et Hb<13g/dL pour les hommes). Les
données démographiques, type de MICI, CRP, VGM, statut martial et traitements en cours
ont été recensés.

Résultats

879 patients atteints de MICI ont ¢été inclus (487 cas de Crohn, 365 cas d’RCH et 27 cas de
MICI inclassées).

603 patients présentaient une anémie(68.60%), sans différence entre maladie de Crohn et
RCH.

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

L'anémie était plus fréquente chez la femme (sexe ratio F/H était de 1,74) et chez les malades
en poussée que ceux en rémission (77% vs 22,91%).

Concernant les mécanismes de l'anémie, 51% avaient une anémie carentielle, 31% d’anémie
inflammatoire et 17% d’anémie mixte. 5 patients (0.8%) avaient une anémie sévere sous
amino-salicylés. Aucun cas d'anémie mégaloblastique n'a été retrouvé.

20% des patients ont été transfusé, 15% ont recu des perfusions intraveineuses du fer et 87%
ont pris du fer oral.

Conclusion

Notre travail confirme la prévalence élevée de l'anémie au cours des MICI ainsi que ses
¢tiologies multiples dont la connaissance permettra d’établir une prise en charge adéquate.
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ABSTRACT

Title: Anemia in IBD: epidemiological and therapeutic aspects: About a series of 879 cases.
Author: Khdach Youness

Key words: Anemia. IBD, prevalence, management

Introduction

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

Patients and Methods

A retrospective study was conducted during a period of 13 years from January 2001 to
December 2013 at Medicine-B unit «Professor H. Ouazzani» Ibn Sina University Hospital.
Anemia was defined according to the World Health Organization definition (Hb<12g/dL for
women and Hb<13g/dL for men). Demographics data, type of IBD, CRP, MCV, iron status
and current treatments have been identified.

Results

879 patients with IBD were included (487 cases of Crohn's disease, 365 cases of ulcerative
colitis and 27 cases of unclassified IBD).

603 patients had anemia (68.60%), with no difference between Crohn's disease and ulcerative
colitis.

The average age of patients was 34.5 years +14.

Women were more affected than men (sex ratio W/M was 1,74) and patients in relapse were
more affected than patients in remission (77% vs 22,91%).

Concerning the mechanisms of anemia, 51% of patients had iron deficiency anemia, 31% had
inflammatory anemia and 17% had anemia of mixed origin. 5 patients that have been treated
by amino-salicylates (0.8%) had presented severe anemia. No cases of megaloblastic anemia
was found.20%of patients were transfused, 15% received intravenous infusions of iron and
87% took oral iron.

Conclusion

Our study confirms the high prevalence of anemia in IBD and the presence of multiple
etiologies that we must know to establish an appropriate management of treatment.
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