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Pr. CHADLI Mariama*                                  Microbiologie     
Pr. CHEMSI Mohamed*                                 Médecine Aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah*                                       Biochimie- Chimie 
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Pr. EL HAFIDI Naima                                    Pédiatrie 
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Pr. EL MAZOUZ Samir                                 Chirurgie Plastique et Réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem                               Urologie 
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Pr. MOSADIK Ahlam                                    Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir*                         Chirurgie Générale 
Pr. ZOUAIDIA Fouad                                    Anatomie Pathologique 
 
Decembre 2010 
Pr. ZNATI Kaoutar                                         Anatomie Pathologique 
  
Mai 2012 
Pr. AMRANI Abdelouahed                            Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil*                           Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss*                               Traumatologie-Orthopédie 
Pr. DRISSI Mohamed*                                   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna               Chirurgie Générale 
Pr. EL OUAZZANI Hanane*                         Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie                       Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed                                           Anatomie   Pathologique 
  
Février 2013 
Pr. AHID Samir                                              Pharmacologie Doyen FP de l’UM6SS 
Pr. AIT EL CADI Mina                                  Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila                         Gastro-Entérologie 
Pr. AMOR Mourad                                         Anesthésie-Réanimation 
Pr. AWAB Almahdi                                        Anesthésie-Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane                                 Réanimation Médicale 
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain               Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila                           Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad                                 Hématologie 
Pr. BENSGHIR Mustapha*                            Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed*                        Néphrologie 
Pr. BOUATIA Mustapha                                Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim*                        Traumatologie orthopédie 
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba                    Anatomie 
Pr. CHAIB Ali*                                              Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek                                     Réanimation Médicale 
Pr. DINI Nouzha*                                           Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali  Anesthésie Réanimation 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa        Radiologie 
Pr. ELFATEMI NIZARE                                Neuro-chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae                           Médecine Nucléaire 
Pr. EL HARTI Jaouad                                     Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JAOUDI Rachid*                                Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria                                 Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma                       Anatomie Pathologique 
Pr. EL KHLOUFI Samir                                 Anatomie 
Pr. EL KORAICHI Alae                                 Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane*                             Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila                                        Physiologie 
Pr. FIKRI Meryem                                          Radiologie 
Pr. GHFIR Imade                                            Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb                                            Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind                                               Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima                                      Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed*                                  Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida                                         Radiologie 
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Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra              Médecine interne 
Pr. MEDDAH Bouchra                                   Pharmacologie Directrice du Méd. Phar. 
Pr. MELHAOUI Adyl                                     Neuro-chirurgie 
Pr. MRABTI Hind                                          Oncologie Médicale 
Pr. NEJJARI Rachid                                       Pharmacognosie 
Pr. OUBEJJA Houda                                      Chirugie Pédiatrique 
Pr. OUKABLI Mohamed*                              Anatomie Pathologique 
Pr. RAHALI Younes                                       Pharmacie Galénique Vice-Doyen à la 
Pharmacie 
Pr. RATBI Ilham                                             Génétique 
Pr. RAHMANI Mounia                                  Ne  Urologie 
Pr. REDA Karim*                                           Ophtalmologie 
Pr. REGRAGUI Wafa                                     Ne  Urologie 
Pr. RKAIN Hanan                                           Physiologie 
Pr. ROSTOM Samira                                      Rhumatologie 
Pr. ROUAS Lamiaa                                        Anatomie Pathologique 
Pr. ROUIBAA Fedoua*                                  Gastro-Entérologie 
Pr SALIHOUN Mouna                                   Gastro-Entérologie 
Pr. SAYAH Rochde                                        Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. SEDDIK Hassan*                                      Gastro-Entérologie 
Pr. ZERHOUNI Hicham                                 Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ZINE Ali*                                                  Traumatologie Orthopédie 
  
AVRIL 2013 
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*        Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
  
MAI 2013 
Pr. BOUSLIMAN Yassir*  Toxicologie 
  
MARS 2014 
Pr. ACHIR Abdellah                                       Chirurgie Thoracique 
Pr. BENCHAKROUN Mohammed*              Traumatologie- Orthopédie 
Pr. BOUCHIKH Mohammed                         Chirurgie Thoracique 
Pr. EL KABBAJ Driss*                                  Néphrologie 
Pr. FILALI Karim*                                         Anesthésie-Réanimation Dir. ERSSM 
Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*          Biochimie-Chimie 
Pr. HARDIZI Houyam                                    Histologie- Embryologie-Cytogénétique 
Pr. HASSANI Amale*                                    Pédiatrie 
Pr. HERRAK Laila                                         Pneumologie 
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Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) sont un groupe 

de maladies inflammatoires chroniques et récidivantes qui affectent le tractus 

digestif, aboutissant à des ulcérations et des saignements de la muqueuse (1). 

Ces pathologies sont caractérisées par une inflammation d’une partie du tractus 

digestif, suite à une dérégulation du système immunitaire intestinal. Il s’agit de 

pathologies évoluant par poussées et dont la durée et la fréquence sont variables 

selon le type de patient (2). L’inflammation incontrôlée est à l’origine de lésions 

tissulaires pouvant être parfois irréversibles. Les MICI se différencient entre 

elles par la nature de l’inflammation, la localisation, les facteurs de risques, les 

signes cliniques, les complications, ainsi que la réponse au traitement. 

L'étiologie exacte n'est pas claire ; cependant, la pathogenèse est 

multifactorielle, impliquant la susceptibilité génétique, l'immunité, 

l'environnement et le microbiote intestinal. L'incidence et la prévalence de ces 

maladies augmentent dans le monde entier, les taux les plus élevés étant 

observés dans les pays occidentaux (1). Le diagnostic repose sur un faisceau 

d’arguments cliniques et paracliniques incluant l’aspect endoscopique de la 

muqueuse en plus des caractéristiques histologiques du tissu malade. Il repose 

sur l’association de plusieurs critères cliniques, biologiques et d’imagerie 

médicale. Le diagnostic de MICI devra être évoqué́ devant toute diarrhée 

prolongée et/ou de syndrome dysentérique, quelques fois associés à des signes 

généraux et/ou à des manifestations systémiques. Dans environ 20% des cas, les 

crises sont sévères et exigent une hospitalisation (2).  

Par ailleurs, les MICI sont associés à de multiples manifestations extra-

intestinales, touchant les systèmes musculo-squelettique, dermatologiques, 

hépato-pancréato-biliaire, oculaires, rénaux et même pulmonaire. Cependant, la 
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complication la plus courante est l'anémie (1). Plus de la moitié des cas 

d’anémie au cours des MICI sont dus à une carence en fer. De multiples facteurs 

contribuent à la carence en fer dans les MICI : les pertes sanguines intestinales, 

la diminution de l'apport en fer alimentaire, ainsi que l'implication d'une atteinte 

duodénale ou l'ablation chirurgicale du duodénum entraînant une diminution de 

l'absorption du fer. Les réserves de fer sont alors épuisées et il en résulte un 

impact négatif supplémentaire sur la qualité de vie des patients (1). Cette 

carence martiale est souvent sous-estimée et reste maltraitée au cours des MICI 

d’autant plus que les tests biologiques utilisés pour le diagnostic de la carence 

martiale ne sont pas faciles à interpréter et exigent une connaissance des 

perturbations de l’homéostasie du métabolisme du fer au cours de ces 

pathologies.  

Les objectifs de notre travail sont de : 

- Présenter la complexité physiopathologique et diagnostique des MICI. 

- Insister sur l’importance de la connaissance de la régulation du 

métabolisme du fer pour une meilleure compréhension de la 

physiopathologie de la carence martiale lors des MICI.  

- Détailler les différents marqueurs biochimiques pouvant être utilisés 

pour le diagnostic positif et différentiel de la carence martiale au cours 

des MICI (phase préanalytique, analytique et post analytique). 

- Insister sur le rôle du pharmacien clinicien dans le parcours du soin des 

patients ayant des MICI. 
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Sur un plan anatomique, l’intestin fait suite à l’estomac. On trouve tout 

d’abord l’intestin grêle, qui mesure 4 à 7 mètres de longueur ; Celui-ci est 

composé de trois segments successifs : le duodénum, suivi du jéjunum puis de 

l’iléon. Les aliments continuent d’être digérés au niveau de l’intestin, et 

l’absorption des nutriments (tels que les vitamines, les protéines, les glucides, 

les lipides…) se fait presque exclusivement au niveau de l’intestin grêle. Il 

permet également l’absorption de l’eau et des électrolytes. Le côlon fait suite à 

l’intestin grêle. Il mesure entre 1 et 1,5 mètres de longueur et est plus large que 

l’intestin grêle. Il est composé de quatre parties distinctes : le côlon ascendant, 

transverse, descendant puis sigmoïde. Son rôle principal est l’absorption de l’eau 

et des électrolytes, particulièrement au niveau du côlon ascendant. Il a donc un 

rôle dans la régulation de l’équilibre hydro-électrolytique. Le tube digestif se 

termine par le rectum puis l’anus (Figure 1) (3).  

 
Figure 1: Le tube digestif (3). 
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A. DEFINITION DES MICI : 

Le terme MICI désigne un groupe de maladies inflammatoires chroniques 

de l’intestin, se caractérisant par une atteinte inflammatoire récurrente de 

certains segments intestinaux spécifiques et entraînant des manifestations 

cliniques diverses caractérisées par des exacerbations et des rémissions 

imprévisibles. Ces MICI sont divisées en deux grandes catégories : la MC et la 

RCH (4). Leurs caractéristiques cliniques, endoscopiques, histologiques, et 

radiologiques permettent de diagnostiquer l'une ou l'autre et environ 7 à 10 % 

des MICI entrent dans la catégorie mal définie des colites indéterminées (5). 

Avec le temps, cette dernière peut évoluer vers un phénotype prédominant ou 

rester indéterminée (4). 

L'inflammation de la muqueuse intestinale dans les MICI se caractérise par 

des épisodes de douleurs abdominales, de diarrhée, de selles sanguinolentes, de 

perte de poids et l'afflux de neutrophiles et de macrophages qui produisent des 

cytokines, des enzymes protéolytiques et des radicaux libres entraînant ainsi une 

inflammation et une ulcération (6). Malgré la similitude entre les symptômes, il 

existe certaines différences entre la MC et la RCH (7). 

La MC se caractérise par une réaction inflammatoire qui peut s’étendre sur 

toute l'épaisseur de la paroi intestinale (4). Elle touche généralement l'iléon 

terminal, le cæcum, la région périanale et le côlon, mais elle peut affecter 

n'importe quelle région du tube digestif, de la bouche à l’anus, de manière 

segmentaire et discontinue (6). On relève quatre types de formes (2): 

 Forme iléale pure : 18 à 30% des cas 

 Atteinte iléo-colique : 20 à 48% des cas 
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 Atteinte iléo-colique : 12 à 44% des cas 

 Forme qui touche l’amont de l’intestin grêle : 6 à 20% des cas  

La figure suivante schématise les localisations des atteintes digestives de la 

MC : 

 
Figure 2: Localisations des atteintes digestives de la maladie de Crohn (3).  

Dans la RCH , la réponse inflammatoire est largement limitée à la 

muqueuse et à la sous-muqueuse colique (4). Elle implique le rectum et peut 

affecter une partie ou l'ensemble du côlon de façon continue (6). Quelle que soit 

l’extension de l’inflammation, l’intestin grêle et l’anus ne sont jamais atteints 

par la RCH. L'étendue, associée à la sévérité de l'atteinte digestive, va en 

déterminer la gravité. Ainsi, on distingue trois formes de RCH : légère, modérée 

et sévère (2): 
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 La RCH distale dite rectite où l'inflammation concerne uniquement le 

rectum, celle-ci se manifeste par des besoins impérieux liés à l'irritation de la 

muqueuse, une incontinence anale ainsi que des rectorragies avec souvent des 

épisodes de constipation.  

 La colite gauche, qui est située entre les formes distales et la pancolite et 

qui s'étend à la partie gauche du côlon, elle se manifeste par les mêmes 

symptômes, auxquels s'ajoutent la diarrhée, les douleurs ainsi que l'asthénie. 

 La RCH pancolite qui touche l'ensemble du côlon ; une fièvre et un 

amaigrissement viennent assombrir le tableau clinique de la colite gauche. La 

complication la plus redoutée étant le cancer du côlon. Le risque dépend à la fois 

de l’ancienneté de la maladie, de la surface touchée et des antécédents familiaux. 

La figure suivante récapitule les localisations des atteintes digestives de la 
RCH : 

 

 
Figure 3: Localisations des atteintes digestives de la rectocolite hémorragique (3). 
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B. EPIDEMIOLOGIE : 

Les MICI sont plus fréquentes dans les pays occidentaux, en particulier 

ceux d'Europe du Nord et d'Amérique du Nord (8). En effet, la prévalence la 

plus élevée des MICI a été signalée en Europe (RCH : 505 pour 100 000 

personnes dans le sud-est de la Norvège ; MC : 322 pour 100 000 personnes à 

Hesse en Allemagne) et en Amérique du Nord (RCH : 286,3 pour 100 000 

personnes dans le comté d'Olmsted aux États-Unis ; MC : 318,5 pour 100 000 

personnes en Nouvelle-Écosse au Canada) (6). La figure 4 présente la 

prévalence estimée des MICI durant les 10 dernières années.  

Au Maroc, l’épidémiologie des MICI est mal connue en raison de 

nombreuses difficultés : un diagnostic difficile à établir basé sur des critères non 

spécifiques et l‘absence d’un registre national des MICI. Néanmoins, le Maroc 

peut être considéré comme étant un pays de faible incidence même si l’on ne 

dispose pas de statistiques globales à l’heure actuelle. Les chiffres disponibles 

ne concernent que des séries hospitalières recrutées au niveau des 4 centres 

hospitaliers universitaires du Royaume (9). 

 
Figure 4: Prévalence estimée des MICI durant les dix dernières années (10). 
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Dans le monde, l'incidence des MICI augmente au fur et à mesure que les 

pays s’industrialisent. De même, les personnes qui vivent dans des centres 

urbains sont également plus susceptibles d'être atteints que ceux qui vivent dans 

un environnement rural.  

Les études ont également montré que les personnes qui émigrent de régions 

à faible prévalence vers des régions à forte prévalence présentent un risque accru 

de MICI, en particulier chez les enfants de ces personnes qui sont ensuite nés 

dans des zones à forte prévalence (8). 

Les données relatives à la race et à l'origine ethnique montrent que 

l'incidence est la plus élevée chez les Blancs en particulier ceux d'origine juive 

ashkénaze et la plus faible chez les noirs, mais qu'elle a augmenté plus 

récemment dans les populations asiatiques et hispaniques (5). 

Par ailleurs, la RCH et la MC présentent des répartitions similaires en 

termes d'âge et de sexe, avec une apparition plus probable dans la deuxième ou 

la quatrième décennie de la vie, sans prédilection particulière pour le sexe. La 

MC tend à toucher les patients un peu plus tôt dans la vie, à un âge moyen de 15 

à 25 ans, tandis que la RCH est plus susceptible de se manifester entre 25 et 35 

ans (8). 
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C. PHYSIOPATHOLOGIE : 

Selon les estimations, les MICI résultent d’une réponse immunitaire 

aberrante et continue aux bactéries de l’intestin, catalysée par la susceptibilité 

génétique de l’individu. Bien que l’étiologie des MICI reste largement inconnue, 

elle implique une interaction complexe entre les facteurs génétiques, 

environnementaux ou microbiens et les réponses immunitaires. Parmi les quatre 

composantes de la pathogenèse des MICI, les progrès les plus rapides ont été 

réalisés dans l’étude génétique de l’inflammation intestinale (11).  

La figure suivante récapitule les principaux facteurs qui interviennent dans 

la physiopathologie des MICI. 

 
Figure 5: Physiopathologie des MICI (12). 
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1- Facteurs génétiques :  
Bien que la recherche d'un marqueur génétique spécifique pour les MICI 

soit restée sans résultat, plusieurs éléments suggèrent l’existence d’une 

prédisposition génétique aux MICI et un risque héréditaire plus important pour 

la MC que pour la RCH (4,12–14). En effet, de nombreuses études ont affirmé 

l’existence d’une prédisposition héréditaire au sein d’une même fratrie : le 

risque relatif de MICI varie de 30 à 40 pour la MC et de 10 à 20 pour la RCH 

(15). En s’intéressant aux cas des jumeaux monozygotes, si l’un d’eux est 

malade il y aura plus de risque que le second soit atteint aussi (50-58% pour la 

MC, 6-14% pour la RCH). Pour le cas des jumeaux dizygotes, au contraire, le 

risque sera plus faible (0-12% pour la MC, 0-5% pour la RCH). Ceci suggère 

donc le grand rôle des facteurs génétiques (16). 

À ce jour, les études d'association pangénomique (en anglais genome wide 

association study ou GWAS) ont permis d'identifier plus de 240 loci associés 

aux MICI, dont environ 30 sont communs à la MC et à la RCH. Ces gènes 

affectent les voies intracellulaires reconnaissant les produits microbiens (par 

exemple, NOD2) ; la voie de l'autophagie, qui facilite le recyclage des 

organelles intracellulaires et l'élimination des micro-organismes intracellulaires 

(par exemple, ATG16L1) ; la fonction de barrière épithéliale (par exemple, 

ECM1) ; et les voies de régulation de l'immunité innée et adaptative (par 

exemple, IL23R et IL10).  
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L'analyse de ces gènes indique que ces diverses voies jouent un rôle 

important dans le maintien de l'homéostasie intestinale. La perméabilité de la 

barrière épithéliale permet l'incursion microbienne, qui est reconnue par le 

système immunitaire inné, lequel lance alors les réponses tolérogènes, 

inflammatoires et restitutives appropriées, en partie en sécrétant des médiateurs 

extracellulaires qui recrutent d'autres cellules, y compris les cellules 

immunitaires adaptatives.  

Bien que la majorité des loci associés au risque soient communs au sein des 

populations, certains loci présentent une hétérogénéité entre les populations ; par 

exemple, les variantes de NOD2 et IL23R sont présentes chez la majorité des 

patients européens, mais pas chez les patients d'ascendance asiatique de l’est. 

Cependant, tous les loci identifiés ne contribuent individuellement qu'à un faible 

pourcentage de l'héritabilité attendue des MICI. Des facteurs environnementaux 

supplémentaires et des interactions entre le microbiote intestinal et le système 

immunitaire sont nécessaires au développement des MICI (6,12,17,18).  

2- Microbiote intestinal :  
Il semblerait que les MICI résultent de réponses immunitaires anormales de 

l'hôte vis à vis du microbiote intestinal (19–21). A la naissance, le tractus gastro-

intestinal est colonisé par une vaste gamme de micro-organismes dont le nombre 

dépasse d'environ 10 fois celui des cellules hôtes (21,22). 

Les intestins contiennent 1 000 à 5 000 espèces différentes de bactéries 

dont 99 % appartiennent aux phylums des Firmicutes, Bacteroidetes, 

Proteobacteria et des Actinobacteria (19). 
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Le microbiote intestinal est nécessaire à l'homéostasie et à la fonction 

intestinale (21–23). Il peut être influencé par l'alimentation, les probiotiques, les 

prébiotiques, les antibiotiques, les enzymes exogènes, la transplantation de 

microbiote fécal et d'autres facteurs environnementaux (20). L'équilibre du 

microbiote intestinal doit être maintenu pour bénéficier de la coexistence des 

différents micro-organismes; au contraire, la colonisation par certains microbes 

pathogènes spécifiques peut être préjudiciable à l'hôte et entraîner une maladie 

(22). En effet, les micro-organismes commensaux sont nécessaires au 

développement et à la différenciation du système immunitaire local et 

systémique et des composants non immunitaires (21,22). Ils peuvent protéger 

l'hôte des infections entéropathogènes en lui conférant une résistance à la 

colonisation et par la synthèse de facteurs favorisant le mutualisme (22).  

Dans la complexité et la multiplicité du microbiote intestinal, notre 

compréhension des rôles des microorganismes commensaux et pathogènes dans 

l'établissement d'une barrière épithéliale intestinale saine et dans la perturbation 

de l'homéostasie intestinale a considérablement augmenté au cours des dernières 

décennies (20,24). Des études animales ont démontré que le microbiote 

intestinal joue un rôle à la fois pro-inflammatoire et anti-inflammatoire dans la 

pathogenèse des MICI. Cependant, chez l'homme, il est difficile de démontrer 

une relation de cause à effet définitive entre microbiote intestinal et MICI (24). 

En effet, en se basant sur des études menées sur des modèles d'infection 

humains et animaux, il est peu probable qu'une seule infection provoque ou 

déclenche une MICI chez l'homme. 
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Cependant le déséquilibre du microbiote intestinal favoriserait le 

développement des MICI (21,22). Par exemple, la présence de Mycobacterium 

avium paratuberculosis et d'Escherichia coli adhérente-invasive est accrue chez 

les patients atteints de la MC ; la présence de Clostridium difficile est accrue à la 

fois dans la patients atteints de la MC et de la RCH, en rechute et en rémission 

(25) . Une diminution de Faecalibacterium prausnitizii, espèce commensale 

ayant une action anti-inflammatoire, est également observée chez les patients 

atteints de la MC (25,26). Cette dysbiose joue un rôle prépondérant dans la 

pathogenèse des MICI (25). En résumé, les facteurs microbiens jouent des rôles 

importants dans la physiopathologie des MICI en ayant un impact majeur sur le 

système immunitaire et en affectant le métabolisme de l'hôte et le 

développement gastro-intestinal (20–22,24). 

La figure 6 récapitule les facteurs influençant le microbiote intestinal et 

leurs conséquences sur les MICI. 
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Figure 6: Facteurs influençant le microbiote intestinal  

 et leurs conséquences sur les MICI (2). 
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3- Facteurs environnementaux : 

Des études récentes sur l'épidémiologie des MICI ont confirmé le rôle 
important des facteurs environnementaux dans la pathogenèse des MICI. En 
effet, la fréquence de la MC a considérablement augmenté dans les pays les plus 
développés au cours des 50 dernières années, et la reconnaissance de la maladie 
correspondant à l'industrialisation progressive dans les pays moins développés a 
également augmenté (27,28). 

Les habitudes alimentaires sont un facteur environnemental important qui 
participe au développement des MICI (29). Des études ont démontré que la 
consommation de fruits et de légumes était associée à une diminution du risque 
de MC (30) ; la consommation de fast-foods riches en graisses et en sucres peut 
exacerber le développement de la MC (29). Une étude montre également que les 
acides gras à chaîne moyenne sont susceptibles d'accélérer l'inflammation 
intestinale comparée aux acides gras à chaîne longue (31). Dans la plupart des 
pays occidentaux développés, les aliments riches en sucre ont été reconnus 
comme l'un des facteurs de risque de la MC (29), et les additifs alimentaires 
artificiels peuvent favoriser l'inflammation intestinale en interférant avec la 
fonction de barrière dans l'intestin (30). 

Le tabagisme est un autre exemple de facteur qui semble aggraver la MC 
tout en étant protecteur contre la RCH (27,28). Il a été démontré que le 
tabagisme affecte les réponses immunitaires cellulaires et humorales et favorise 
la production de mucus colique (27,29). La nicotine, un contenu essentiel des 
cigarettes, a un effet inhibiteur sur la fonction des cellules Th2, mais n'a aucun 
effet sur la fonction des cellules Th1 (27). Des preuves suggèrent également que 
le tabagisme nuit à l'autophagie, un processus qui serait particulièrement 
impliqué dans la MC (32). 
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Il existe d'autres facteurs environnementaux qui influencent le 

développement des MICI, notamment le stress psychologique, 

l'appendicectomie et les médicaments (33). Par exemple, l'appendicectomie est 

un facteur de risque indépendant pour le développement de la MC, alors qu'elle 

est protectrice contre la RCH (34).  

Bien que de nombreuses études épidémiologiques ont déjà identifié ces 

facteurs environnementaux comme affectant l'évolution des MICI, l'exploration 

des mécanismes de leur impact sur l'évolution de la maladie reste un défi (33). 

4- Dérèglements immunitaires : 

Le système immunitaire intestinal comporte l'immunité innée et l'immunité 

adaptative. L'immunité innée comprend la muqueuse intestinale qui joue un rôle 

de barrière, le pH acide de l'estomac qui a pour but de limiter la croissance 

microbienne, les protéines antimicrobiennes (complément, défensines, etc.), les 

cellules immunitaires innées (neutrophiles, macrophages, CDs et les cellules 

natural killer NK) et les cytokines de l'immunité innée (IL-1 et TNF). 

L'immunité adaptative est spécifique à l'agent pathogène et est généralement 

initiée plusieurs jours après l’exposition à celui-ci. Les réponses immunitaires 

adaptatives font appel aux lymphocytes T et B (35). 

L'intestin constitue une interface immunologique importante qui permet de 

maintenir l'équilibre immunologique en reconnaissant et en tolérant de manière 

appropriée les bactéries commensales, les antigènes alimentaires et les auto-

antigènes (réponse tolérogène), tout en identifiant et en agissant contre les 

organismes pathogènes (réponse immunogène) (36). Une perturbation de 

l'équilibre de ces réponses peut provoquer une MICI (18). 
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On pense que les dérèglements immunologiques survenant au cours des 

MICI qui entraînent des déséquilibres dans les voies pro- et anti-inflammatoires, 

jouent un rôle central dans le développement et la persistance de l'inflammation 

dans les MICI (37). L'altération de la fonction de barrière de l'épithélium 

associée à une infiltration cellulaire au niveau de la Lamina Propria, notamment 

des macrophages, des cellules dendritiques et des neutrophiles, la clairance 

défectueuse des antigènes par les macrophages et l'altération du 

conditionnement des cellules dendritiques sont autant de facteurs d'immunité 

innée qui contribueraient à la persistance de l'inflammation (38). Les cellules 

dendritiques font le lien entre l'immunité innée et l'immunité adaptative en 

induisant l'immunogénicité parmi les cellules T et B (39). La réponse 

immunitaire adaptative est, dans ce cas, caractérisée par des lymphocytes T 

effecteurs activés, une présence accrue de lymphocytes B producteurs 

d'anticorps, ainsi qu'une production accrue de médiateurs pro-inflammatoire. En 

temps normal, l’équilibre entre les cellules T effectrices (TH1, TH2, TH17 et 

TH9) et les cellules T régulatrices (Treg) est crucial au maintien de la tolérance. 

Mais au cours des MICI, l'absence de contrôle des réponses inflammatoires par 

des mécanismes de régulation et par les cytokines anti-inflammatoires IL-10 et 

TGF-β participe au maintien inapproprié de l’inflammation et conduit à une 

inflammation intestinale chronique (40). 

De plus, l'intestin enflammé exprime de manière accrue la protéine 

MAdCAM-1 ce qui entraîne un recrutement accru de cellules T spécifiques, de 

l'intestin vers la Lamina Propria et perpétue le cycle de l'inflammation, 

conduisant à des lésions tissulaires chroniques et à des dommages épithéliaux 

(40). 
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Les principales cellules immunitaires innées et adaptatives impliquées dans 

la pathogenèse des MICI ainsi que les cytokines produites par les différents 

sous-ensembles cellulaires dans la muqueuse affectée sont présentées dans la 

figure 7. 

 
Figure 7: Immunopathogénèse des MICI (40). 
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D. DIAGNOSTIC CLINIQUE : 

Le diagnostic d’une MICI consiste à identifier et à préciser s’il s’agit d’une 

MC ou d’une RCH. Il se base sur un faisceau d’arguments cliniques et 

paracliniques. Le diagnostic repose sur l’association de nombreux critères 

cliniques, biologiques (de l’inflammation) et d’imagerie médicale. Aucun test ne 

permet, à lui seul, de diagnostiquer fermement la maladie. La confirmation 

diagnostique est basée sur un faisceau d’arguments qui incluent l’aspect 

endoscopique de la muqueuse et les différentes caractéristiques histologiques du 

tissu malade (2). 

La présentation clinique de la MC et de la RCH peut varier 

considérablement. Les facteurs contribuant à cette variabilité comprennent la 

localisation de la maladie, l'intensité de l'inflammation, la sévérité des lésions 

touchant le tube digestif et la présence de manifestations extra-intestinales (41).  

 Manifestations intestinales : 

Dans la MC, l'iléon terminal est atteint chez environ 70 % des patients. 

L'atteinte iléale primaire se manifeste chez 30 % des patients, tandis que 

l'atteinte iléocolique se manifeste chez 40 % d'entre eux. Les symptômes 

peuvent inclure des douleurs abdominales, généralement dans le quadrant 

inférieur droit, de la diarrhée, une hématochézie et de l’asthénie. Dans le cas 

d'une atteinte plus grave, la fièvre et la perte de poids peuvent être présentes. 

Certains patients peuvent également présenter des signes d'obstruction telle 

qu'une distension abdominale et des nausées. Environ 5 % des patients 

développent une MC dans le tractus gastro-intestinal supérieur. Ceux-ci peuvent 

présenter une dysphagie, une odynophagie, des douleurs thoraciques ou des 

brûlures de l'estomac. L'atteinte gastro-duodénale survient chez 0,5 à 4 % des 



22 

patients et s'accompagne souvent d'une atteinte distale. Les symptômes peuvent 

inclure des douleurs abdominales supérieures. L'atteinte isolée du jéjunum est 

rare ; Si le jéjunum est touché, il y a également une atteinte de l'intestin grêle 

distal. Jusqu'à 30 % des patients présentent une atteinte périanale entrainant le 

développement de fistules, d'abcès et de fissures. La fièvre peut être présente en 

cas d’abcès (42). 

Comme pour la MC, les symptômes de la RCH dépendent de l'étendue et 

de la gravité de la maladie. Au moment du diagnostic, 14 à 37% des patients ont 

une pancolite, 36 à 41% ont une maladie qui s'étend au-delà du rectum, et 44 à 

49% ont une proctosigmoïdite. Les symptômes comprennent une hématochézie, 

de la diarrhée, un ténesme, une production excessive de mucus, un besoin urgent 

de déféquer et des douleurs abdominales. Dans le cadre d'une proctite ou d'une 

proctosigmoïdite, les patients peuvent présenter une constipation avec des 

difficultés à déféquer. En cas d'atteinte colique plus étendue et plus grave, les 

patients peuvent également présenter une perte de poids et de la fièvre, des 

nausées et vomissements à cause de la douleur abdominale, de l’asthénie et un 

œdème périphérique dû à l'hypoalbuminémie (42).  

 Manifestations extra-intestinales : 

Environ 50 à 60 % des patients atteints de MICI souffrent de 

manifestations extra-intestinales et environ 25 % d'entre eux présentent plus 

d’une manifestation extra-intestinale (43).  
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 Lésions cutanées, buccales et oculaires :  

L'érythème noueux (EN) est la lésion cutanée la plus fréquente dans les 

MICI. Il se présente comme une lésion érythémateuse, chaude, nodulaire 

(environ 2 cm de diamètre), extrêmement douloureuse qui est souvent localisée 

au niveau prétibial de la jambe inférieure. L'extrême sensibilité de la peau est 

typique et incite souvent les patients à remonter leur pantalon lors de la visite 

chez le médecin. L'EN est plus fréquente chez les femmes (jusqu'à 6 fois plus 

fréquente que chez les hommes (44)) et survient chez environ 4 % des patients 

atteints de RCH et jusqu'à 15 % des patients atteints de MC au cours de leur vie. 

L'apparition est soudaine et souvent indépendante de l'activité inflammatoire 

intestinale. 

Le pyoderma gangrenosum (PG) est une dermatose neutrophilique grave, 

ulcérante et non infectieuse qui survient chez 1 % à 10 % des patients atteints de 

RCH et 0,5 % à 20,0 % des patients atteints de MC. (45) Le PG peut survenir 

indépendamment de l'activité inflammatoire intestinale dans les MICI (46,47). 

Comme l'EN, le PG est également localisé le plus souvent sur les extrémités 

inférieures, mais il peut toucher n'importe quelle région de la peau, y compris le 

dos des mains ou le visage. Il survient aussi bien chez les femmes que chez les 

hommes. Bien que le PG se présente généralement sous la forme d'un ulcère 

purulent profond et stérile ou de pustules extrêmement douloureuses, il peut être 

infecté par des bactéries gram-négatives, dont Pseudomonas. Cela conduit 

souvent un diagnostic erroné, suivi de débridements et d'une antibiothérapie 

intensive avant qu'un diagnostic précis ne soit posé et qu'un traitement 

immunosuppresseur ne soit mis en place (43).  
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Les lésions orofaciales sont principalement observées chez les patients 

atteints de MC. Diverses formes sont observées, notamment des lésions 

œdémateuses ou ulcéreuses au niveau des lèvres ou des lésions aphteuses ou 

ulcéreuses au niveau de la muqueuse gingivale ou des joues. Le diagnostic 

différentiel se fait avec les lésions de la maladie cœliaque, de l'infection par le 

VIH, du virus de l'herpès simplex ou des infections par le virus Coxsackie (48).  

Certaines lésions orofaciales typiques peuvent être le symptôme d'une 

carence en fer (glossite de Hunter, glossodynie, langue lisse " laquée ", ongles 

cassants), d'une carence en acide folique et/ou en vitamine B12, en zinc (eczéma 

péribuccal, fissures buccales, arthropathie), ou d'un manque d'immunoglobuline 

A (43).  

Les manifestations ophtalmologiques sont rares dans les MICI et se 

produisent dans 10 % des cas (49), avec une prédominance dans la MC. Elles 

peuvent concerner tous les compartiments anatomiques de l'œil, notamment la 

sclérite et l'épisclérite (hyperémie de la conjonctive et de la sclère) ainsi que 

l'iridocyclite (inflammation de la chambre antérieure). L'iridocyclite peut 

entraîner un dysfonctionnement permanent de la pupille. L'importance clinique 

est souvent sous-estimée et peut conduire à une morbidité importante si le 

diagnostic et le traitement sont retardés. Les manifestations cliniques 

comprennent une vision trouble, des yeux larmoyants, brûlants ou qui 

démangent ; douleur oculaire ; photophobie ; hyperémie conjonctivale ou 

sclérale ; perte de l’acuité visuelle ; et perte de la vision (50). Les symptômes 

oculaires doivent être impérativement évalués par un ophtalmologue (43).  



25 

 Affections articulaires : 

Les arthropathies (arthralgie et arthrite) peuvent être divisées en arthrite 

périphérique, sacroiliite et spondylarthrite ankylosante (SA) séronégative. De 

plus, il existe un chevauchement avec la spondylarthrite ankylosante HLAB27-

positive.  

La mono- ou polyarthrite est la manifestation extra-intestinale la plus 

fréquente. L'arthropathie périphérique entéropathique sans atteinte axiale peut 

être subdivisée en une forme pauci articulaire, arthropathie des grosses 

articulations, et une polyarthropathie symétrique bilatérale, chacune se 

distinguant par sa distribution articulaire et son histoire naturelle. L’arthrite 

pauci articulaire (<5 articulations enflées) est observée chez environ 4 % des 

patients atteints de RCH (83 % aiguës et spontanées) et chez 6,0 % des patients 

atteints de MC (79 % spontanées). L'arthrite polyarticulaire (≥ 5 articulations 

enflées) a été observée chez environ 3 % des patients atteints de RCH et 4,0 % 

de ceux atteints de MC (51). En général, l'arthrite liée à l'activité inflammatoire 

intestinale concerne 2 ou 3 articulations de taille moyenne (principalement les 

genoux et les chevilles). L'arthrite peut être un symptôme qui apparaît bien avant 

les manifestations cliniques des symptômes intestinaux et le diagnostic de MICI. 

L'arthralgie est plus fréquemment observée que l'arthrite. Contrairement à 

l'arthrite, on ne trouve pas de gonflement ni de surchauffe. Les symptômes sont 

souvent instables et concernent surtout (de manière asymétrique) les grosses 

articulations. L'arthralgie peut être associée à des tendinopathies (par exemple, 

du tendon d'Achille). Ni l'arthrite liée aux MICI ni l'arthralgie n'entraînent de 

lésions articulaires.  
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La sacro-iléite est diagnostiquée chez jusqu'à 10 % des patients atteints de 

MICI, si des examens radiologiques et scintigraphiques sont réalisés 

systématiquement (52,53). La plupart des patients présentant des anomalies 

radiologiques ne présentent aucun symptôme. La sacro-iléite, en tant que 

manifestation extra-intestinale des MICI, est négative pour le HLA-B27 et les 

symptômes ne vont pas de pair avec l'activité inflammatoire intestinale.  

La SA dans les MICI ne peut pas être différenciée radiologiquement des 

formes idiopathiques. Elle survient plus fréquemment chez les hommes que chez 

les femmes (52,53). Jusqu'à 60 % des patients atteints de MICI HLAB27-

positifs développent une SA, avec toutes les complications associées à cette 

maladie. L'incidence de la SA chez les patients atteints de MICI n'est pas élevée, 

mais le risque de développer une SA est accru chez les porteurs du gène HLA-

B27 s'ils sont également atteints de MICI (54).  

 Manifestations hépatiques et biliaires : 

Une stéatose hépatique est souvent observée et peut être suivie d'une 

cholangite sclérosante primitive (CSP), d'une cholélithiase et d'une hépatite 

granulomateuse. Dix-sept pour cent à 27 % des patients atteints de la RCH et 

jusqu'à 40 % des patients atteints de la MC présentent une augmentation des 

taux sériques de transaminases, de bilirubine et de  la phosphatase alcaline (55).  

La CSP se manifeste plus fréquemment chez les patients atteints de RCH 

que de MC (56,57). Les hommes sont plus fréquemment touchés que les femmes 

et 70 % des patients touchés ont 45 ans. Le diagnostic de la CSP est très 

important pour les patients atteints de MICI, car elle est associée à un risque 

fortement accru de développer un carcinome hépatocellulaire et, en cas de colite, 

un carcinome colorectal. Des auto-anticorps périnucléaires anti-cytoplasme de 
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polynucléaires (pANCA) sont détectés dans le sérum de jusqu'à 88 % des 

patients atteints de CSP (58). Le diagnostic est posé par une CPRE (Cholangio-

pancréatographie rétrograde endoscopique) et une biopsie du foie. Les biopsies 

hépatiques peuvent être négatives si les petits canaux biliaires ne sont pas 

touchés et peuvent montrer une hépatite non spécifique, qui est souvent observée 

en association avec la CSP (43).  

 Anomalies systémiques non spécifiques :  

L'ostéopénie et l'ostéoporose sont des observations courantes chez les 

patients atteints de MICI. Environ 20 à 30 % des patients atteints de MC 

souffrent d'ostéopénie et environ 7 % des patients développent des signes 

d'ostéoporose cliniquement pertinents (59). Bien que l'ostéoporose soit un effet 

secondaire courant de la glucocorticothérapie chronique, il semble que l'activité 

inflammatoire des MICI elle-même soit un facteur de risque. La durée et 

l'évolution de la maladie sont associées à un risque accru d'ostéoporose. Les 

patients présentant une inflammation intestinale chronique persistante présentent 

plus fréquemment des signes de perte osseuse que les patients souffrant d'une 

maladie légère (43).  

La diarrhée chologénique et les calculs biliaires sont plus fréquents chez les 

patients atteints de la MC en raison de l'inflammation iléale qui réduit 

l'absorption des acides biliaires, qui sont ensuite transportés dans le côlon et 

provoquent une diarrhée chologénique. La perte des acides biliaires de la 

circulation entéro-hépatique entraîne une sursaturation de la bile hépatique en 

cholestérol favorisant la formation de calculs biliaires. Jusqu'à 34 % des patients 

atteints de MC iléale développent des calculs biliaires (60).  
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La néphrolithiase est observée chez jusqu'à 10 % des patients présentant 

une manifestation iléale de la MC ou après une résection iléale. La 

microprotéinurie est fréquemment observée chez les patients atteints de MICI et 

n'est probablement pas cliniquement pertinente. Dans certains cas, elle peut être 

un signe d'amylose, une complication rare, liée à l'inflammation  (43). 

 Manifestations vasculaires et hématologiques : 

Une tendance prothrombotique a été observée à la fois dans la MC et la 

RCH (41). Plusieurs études ont rapporté un risque de thrombose veineuse deux à 

quatre fois plus élevé chez les patients atteints de MICI (61), tandis que la 

thrombose artérielle est moins fréquente (62). Chez ces patients, la coagulation 

et la fibrinolyse sont activées en raison d'une inflammation active et chronique 

(63). Les patients atteints de MICI présentent un risque élevé de développer une 

thrombose particulièrement en cas de maladie intestinale active. Les facteurs 

génétiques induisant une hypercoagulabilité, tels que le facteur V Leiden, la 

mutation du facteur II, la mutation du gène de la méthylène-tétrahydrofolate-

réductase (MTHFR) et d'autres, ont été étudiés de manière intensive chez les 

patients atteints de MICI, mais les données disponibles ne confirment pas une 

augmentation des taux de ces mutations génétiques chez ces patients (64,65). 

Cependant, des taux plasmatiques accrus d'homocystéine ont été détectés chez 

les patients atteints de MICI en comparaison aux témoins. Une carence en 

vitamine B12, en folates et l'utilisation de certains médicaments tels que le 

méthotrexate ou la sulfasalazine pourraient aggraver cette 

hyperhomocystéinémie. Cependant, on ne sait pas encore si 

l'hyperhomocystéinémie contribue à l'augmentation de la fréquence des 

accidents thromboemboliques (66). La thrombose veineuse, y compris la 
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thrombose de la veine portale ou de la veine splénique, survient fréquemment 

après une colectomie au cours de la RCH (41). En raison du risque accru de 

thrombose veineuse, tous les patients hospitalisés et immobilisés atteints de 

MICI doivent être traités par une héparine à faible dose à titre prophylactique 

(67). 

L'anémie est une manifestation extra-intestinale courante chez les patients 

atteints de MICI, avec une prévalence de 19 à 32 % dans les études de 

population (68–70). Elle est le plus souvent multifactorielle et sa survenue peut 

se faire selon différents mécanismes. L’anémie ferriprive représente la première 

cause d’anémie au cours des MICI et peut avoir un effet marqué sur la qualité de 

vie des patients (71). L'anémie des maladies chroniques ou plus spécifiquement 

l’anémie inflammatoire en est la seconde cause, elle est associée à une activation 

chronique de l'immunité à médiation cellulaire. Une carence en vitamine B12 et 

en folates peut également entraîner une anémie mégaloblastique macrocytaire. 

En raison de l'absorption de ces vitamines dans l'iléon, les patients atteints de 

MC sont plus fréquemment touchés que les patients atteints de RCH. Une 

attention particulière doit être accordée aux patients atteints de MC après 

résection de parties distales de l'iléon car ils présentent un risque élevé de 

développer une carence en vitamine B12 en fonction de la longueur des 

segments intestinaux réséqués. Les carences peuvent apparaître jusqu'à 24 mois 

après la chirurgie en raison du stockage important de la vitamine B12 dans le 

foie (72).   
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La figure 8 récapitule les principales causes des anémies au cours des 

MICI. Nous allons détailler ultérieurement l’anémie par carence martiale. 

 

 
Figure 8: Principales causes de l’anémie au cours des MICI (73). 
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E. DIAGNOSTIC PARACLINIQUE : 

Il associe les examens biologiques, endoscopiques et autres techniques 

d’imagerie médicale ainsi que l’étude anatomopathologique des biopsies. 

1- Examens biologiques : 

a. Examens sanguins : 

La prise de sang est le premier examen devant être effectué. Elle ne permet 

en aucun cas de diagnostiquer la maladie, mais fournit cependant des arguments 

qui justifient la poursuite ou non les recherches. Elle révèle dans le cas des MICI 

(2):  

 Une vitesse de sédimentation élevée ainsi qu’une Protéine C Réactive 

(CRP) élevée (CRP > 5 mg/L et VS > 8 mm à la 1ère heure). 

 Une diminution de l’hémoglobine définissant l’anémie selon l’OMS :   

- Hémoglobine < 13 g/dl chez l’homme  

- Hémoglobine < 12 g/dl chez la femme  

- Anémie sévère : Hémoglobine < 8 g/dl  

 Une hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles peut être observée. 

Une élévation du taux de fibrinogène et de l’haptoglobine ;  

 Les marqueurs sérologiques : 

- Recherche d’auto-anticorps périnucléaires anti-cytoplasme de 

polynucléaires (pANCA), caractéristiques de certaines maladies 

auto-immunes et présents chez 50 à 60% de personnes atteintes de 

RCH. 
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- Recherche d’anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA), 

caractéristiques de la MC (40 à 70 %) et chez moins de 15 % des 

patients atteints de RCH (42). L'association de titres élevés d'IgA et 

d'IgG ASCA est hautement spécifique de la MC, allant de 89 à 100 

%. Les maladies ASCA-positives et pANCA-négatives sont 
associées à une sensibilité de 55 % et une spécificité de 93 % pour la 

MC. Par ailleurs, les anticorps antimicrobiens anti-I2 (protéine liée à 

la MC provenant de Pseudomonas fluorescens), anti-Cbir1 (antigène 

de type flagelline) et anti-OmpC (porine C de la membrane externe 

d'E. coli) sont également associés à la MC (42). 

On peut également retrouver une hypo protidémie et une hypo 
albuminémie suggérant une perte protéique grave ou une malabsorption. 

L'évaluation des taux de vitamines ou d'oligoéléments n'est justifiée que pour le 

diagnostic différentiel de complications (par exemple, anémie macrocytaire due 

à une diminution de l'absorption iléale de la vitamine B12 ou eczéma oro-facial 

et arthropathie comme signe de carence en zinc). En cas de diarrhée chronique, 

la fonction thyroïdienne doit également être évaluée. Il n'est pas nécessaire 

d'évaluer les marqueurs tumoraux dans le cadre d’un dépistage (43).  

Il convient d'accorder une attention particulière à une éventuelle 

thrombocytose due à l'activité inflammatoire ; les complications 

thromboemboliques survenant chez 1 à 6 % des patients atteints de MICI, 

notamment la thrombose veineuse profonde (>60 %). En plus de la 

thrombocytose, l'hypercoagulation par les complexes immuns circulants et les 
anticorps anti-cardiolipine sont des facteurs de risque supplémentaires. Les 

évaluations de laboratoire guident la décision pour la prophylaxie à l'héparine 

(43).  
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b. Examen des selles : 

En cas de symptômes incluant diarrhées et/ou selles sanglantes (74), un 

examen des selles est indispensable afin d’éliminer une éventuelle colite 

infectieuse. Ainsi, des coprocultures standardisées associées à la recherche de 

Clostridium difficile et de ses toxines A et B, d’Escherichia coli O157:H7 et de 

Campylobacter jejuni sont réalisées. Selon le contexte clinique, des examens 

supplémentaires peuvent être réalisés, notamment à la recherche d’une amibiase 

ou d’autres parasites. Une recherche de surinfection par le cytomégalovirus 

(CMV) doit être réalisée en cas de poussée de colite sévère. La recherche de 

CMV peut être réalisée par plusieurs techniques : biopsies avec 

immunohistochimie ou réalisation d’une Amplification en Chaîne par 

Polymérase (PCR) dans le sang ou les selles (75).  

Les biomarqueurs fécaux, par opposition aux marqueurs sérologiques, sont 

plus spécifiques de l'inflammation luminale (76). De nombreux marqueurs 

fécaux ont été explorés pour être utilisés dans le diagnostic et la surveillance de 

l'activité de la maladie dans les MICI, bien qu'aucun ne soit validé cliniquement 

pour remplacer l'endoscopie avec biopsie. Les marqueurs les plus utilisés sont la 

calprotectine fécale et la lactoferrine fécale (76–78). Les concentrations de 

calprotectine et de lactoferrine fécales augmentent souvent dans les selles des 

patients atteints de MICI actives. Elles ont été utilisées pour distinguer les MICI 

du syndrome du côlon irritable, qui peuvent avoir des présentations similaires et 

un chevauchement des symptômes. Cependant, aucun des deux biomarqueurs ne 

permet de distinguer la MC de la RCH (79). La concentration en calprotectine 

fécale étant corrélée au degré d’inflammation de la muqueuse, tel que 

documenté par les scores endoscopiques, son dosage contribue à l’évaluation du 
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degré d’activité de la maladie et au suivi de la réponse au traitement (80). Elle 

est indicatrice de l’infiltration muqueuse par les leucocytes caractéristiques des 

MICI. Cependant, elle ne peut être utilisée comme outil diagnostic définitif des 

MICI (2).  

Chez l’adulte, les éléments d’interprétation de la calprotectine fécale sont 

(2): 

-  < 50 mg/kg de selles : absence de trouble fonctionnel intestinal. 

-  50 à 200 mg/kg de selles : il s’agit d’une zone grise où il est difficile 

de savoir si l’inflammation est responsable d’un trouble fonctionnel 

intestinal.  

- > 200 mg/kg de selles : est en faveur d’un trouble fonctionnel intestinal.  

Chez l’enfant (2): 

- De 0 à 1 an : absence de pathologie organique pour une calprotectine < 

350 µg/g de selles 

-  De 1 à 3 ans : absence de pathologie organique pour une calprotectine 

< 275 µg/g de selles 

2- Endoscopie et histologie : 

En cas de suspicion de MICI, l’examen de première intention est la 

coloscopie avec iléoscopie associée à une biopsie. Il est possible d’effectuer 

auparavant une recto-sigmoïdoscopie, réalisée sans anesthésie générale et 

permettant de faire des prélèvements histologiques rectaux. Une fibroscopie 

oeso-gastro-duodénale ou fibroscopie haute peut être associée, pour la recherche 

d’une localisation haute de la maladie, qui permettrait de confirmer le diagnostic 
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d’une MC en cas de doute avec une RCH. Une exploration du côlon en entier est 

nécessaire lors de l’endoscopie initiale ; il est également important de réaliser 

des biopsies des zones lésées mais également des zones d’apparence saine afin 

de permettre d’orienter soit vers une MC soit vers une RCH. En effet, dans la 

RCH les lésions sont continues sans intervalle microscopique sain ; tandis que 

dans la MC les lésions sont hétérogènes avec des zones saines. La coloscopie 

avec iléoscopie permet de constater l’étendue des lésions, la sévérité de la 

poussée, et permet également de distinguer les formes mineures (ulcérations 

aphtoïdes, rares ulcérations superficielles et érythème), les formes moyennes 

(ulcérations superficielles, aspect congestif, hémorragique et boursouflé de la 

muqueuse), les formes sévères (ulcérations de profondeur intermédiaire) et les 

formes graves (ulcérations atteignant la musculeuse, décollements muqueux 

avec ou sans ulcérations en puits) (3). 

a. Endoscopie : 

 Coloscopie avec iléoscopie: 

La coloscopie avec iléoscopie permet la visualisation directe et la 

réalisation de biopsies de la muqueuse du rectum, du côlon et de l'iléon terminal. 

Des études prospectives ont démontré que la coloscopie avec iléoscopie est une 

procédure sûre avec un faible taux d'événements indésirables chez les patients 

atteints de MICI (81). Les contre-indications relatives à la réalisation de 

procédures endoscopiques chez les patients atteints de MICI comprennent la 

colite sévère et le mégacôlon toxique. Sauf contre-indication, une coloscopie 

complète avec intubation de l'iléon terminal doit toujours être réalisée lors de 

l'évaluation initiale des patients présentant des tableaux cliniques évocateurs de 

MICI. Les régimes de nettoyage intestinal à base de phosphate de sodium (81–
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84) et l'utilisation d'anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) doivent être 

déconseillés avant l'examen (85), car ils peuvent tous deux provoquer des 

modifications de la muqueuse mimant les MICI. Idéalement, au moins 2 

échantillons de biopsies doivent être prélevés sur 5 sites de l'intestin examiné, y 

compris l'iléon et le rectum, au cours de l'évaluation endoscopique initiale (86).  

Les patients atteints d'autres colites peuvent avoir des présentations 

cliniques et des caractéristiques endoscopiques similaires à celles observées au 

cours des MICI. Ces colites comprennent la colite infectieuse, la colite 

médicamenteuse, la colite ischémique et la colite segmentaire associée à une 

diverticulose. La valeur de l'endoscopie seule pour distinguer les colites des 

MICI des colites non MICI est limitée (87), et des données cliniques et 

histologiques supplémentaires sont souvent nécessaires (88). 

L'acquisition d'informations détaillées à partir d'une coloscopie de 

référence avant d'initier un traitement est importante pour différencier la MC et 

la RCH. Le traitement, une fois instauré, peut masquer les caractéristiques 

discriminantes de la MC par rapport à la RCH (89,90).  

 Sigmoïdoscopie flexible : 

La sigmoïdoscopie flexible peut fournir des informations utiles chez les 

patients atteints de MICI ; cependant, il est important de reconnaître qu’elle est 

inadéquate pour évaluer les colites proximales isolées. La sigmoïdoscopie 

flexible doit être réalisée de préférence lorsque la coloscopie est considérée 

comme étant à haut risque (en cas de colite fulminante par exemple ) (86). 
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 Fibroscopie oeso-gastro-duodénale : 

La fibroscopie oeso-gastro-duodénale peut être utile dans l'évaluation des 
patients atteints de MC. L'atteinte du tube digestif supérieur se produit chez 
jusqu'à 16% des patients atteints de MC (91,92) et peut concerner l'œsophage, 
l'estomac (93) et le duodénum (93–96).  

Chez les patients atteints de MICI, l'atteinte du tube digestif supérieur peut 
faciliter le diagnostic de la MC (97). Il faut prélever au moins 2 biopsies de 
l'œsophage, de l'estomac et du duodénum lors d'une fibroscopie oeso-gastro-
duodénale en cas de suspicion de MICI du tractus gastro-intestinal supérieur 
(98). Il existe une forte corrélation entre la MC du tractus gastro-intestinal 
supérieur et la présence d'une maladie dans l'iléon terminal, le côlon ou la région 
périanale (99) ; par conséquent, la fibroscopie oeso-gastro-duodénale de routine 
n'est pas recommandée chez les patients adultes soupçonnés d'être atteints d'une 
MC. En addition à cela, les patients atteints de RCH peuvent présenter une 
inflammation du tube digestif supérieur, comme une œsophagite, une gastrite ou 
une duodénite diffuse (100–102). 

b. Histologie : 

L’évaluation anatomopathologique des biopsies, confrontée à un faisceau 
d’arguments cliniques, biologiques, endoscopiques et d’imagerie, joue un rôle 
important dans le diagnostic des MICI et la mise en place du traitement (103).  

Dans la RCH, le diagnostic histologique repose sur l’association de 
nombreux critères dont une plasmocytose basale, un afflux cellulaire 
inflammatoire diffus au niveau de la lamina propria et une distorsion cryptique 
sur toute la hauteur de la muqueuse. L’invasion cellulaire et l’irrégularité de 
surface de la muqueuse ainsi que la distorsion et l’atrophie cryptique 
apparaissent plus tardivement, environ quatre semaines après le début de la RCH 
(104).  
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Le diagnostic histologique de MC est le plus souvent associé aux lésions 
caractéristiques suivantes : une lymphoplasmocytose dans la lamina propria, une 
irrégularité architecturale focale des villosités et des cryptes et l’existence de 
granulomes gigantocellulaires et épithélioïdes, avec absence de nécrose 
caséeuse. Il est important de bien différencier les granulomes épithélioïdes et 
gigantocellulaires sans nécrose caséeuse qui sont spécifiques de la MC, des 
petits granulomes inflammatoires, non spécifiques, qui peuvent être liés à des 
agents infectieux (Chlamydia spp., Campylobacter spp., Mycobacterium spp., 
Salmonella spp., Yersinia spp.) ou à des lésions cryptiques (105).  

3- Imagerie non endoscopique : 

L’indication de l’imagerie non endoscopique est l’exploration de l’intestin 
grêle en cas de suspicion de la MC et la recherche de complications telles 
qu’une occlusion, une perforation ou un éventuel abcès. Le scanner associé à 
l’ingestion d’un liquide destiné à distendre la muqueuse permet son analyse. Au 
cours de la MC, les parois de l’intestin grêle sont épaissies, il est possible 
d’observer un œdème de la paroi ainsi qu’une infiltration de graisse autour des 
lésions. On recherche systématiquement un abcès, une fistule ou un 
épanchement intrapéritonéal. L’imagerie par résonnance magnétique entérale 
(dite entéro-IRM) acquiert une place de plus en plus importante dans 
l’évaluation des lésions liées à la MC et permet également d’éviter le caractère 
irradiant du scanner. Elle constitue la technique de choix pour le suivi à long 
terme. L’IRM périnéale peut être utilisée afin de détecter et d’évaluer les 
complications perforantes telles que les abcès et les fistules au cours de la MC. 
La vidéo-capsule endoscopique est une technique parfois utilisée pour la 
détection des lésions muqueuses de l’intestin grêle qui ne peuvent être détectées 
par d’autres examens (3).  
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F. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL : 

1- Diagnostic différentiel entre MC et RCH  

Lorsque le diagnostic de MICI est posé mais que la maladie ne peut être 

classée avec certitude en MC ou RCH, il s’agit de colite indéterminée 

(représente moins de 10% des cas). L’évolution de la maladie permet le plus 

souvent de la classer ultérieurement. La différenciation entre les deux types de 

MICI n’est pas d’une grande nécessité en ce qui concerne la stratégie 

médicamenteuse, qui est similaire pour la MC et la RCH ; mais elle joue un rôle 

important lorsqu’une opération chirurgicale d’exérèse est envisagée. Le tableau 

suivant résume les principales différences entre la RCH et la MC (3).  

 
Tableau 1: Principaux éléments permettant de distinguer une rectocolite 

 hémorragique d'une maladie de Crohn (3). 
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2- Diagnostic différentiel des MICI avec les autres colites : 

Aucun des critères morphologiques ou cliniques  n’est spécifique d’une 

MICI, d’autres affections devront donc être évoquées et éliminées lors du 

diagnostic (3) : 

 Les causes infectieuses et parasitaires : 

Certains agents pathogènes peuvent entrainer des symptômes prolongés 

similaires à ceux d’une MICI :  

- Campylobacter jejuni est à l’origine d’infections pouvant parfois 

évoquer une RCH, elles présentent des lésions endoscopiques du côlon 

similaires à celles observées au cours de la RCH et des rectorragies sont 

possibles. On peut réaliser une coproculture pour éliminer cette cause. 

- D’autres bactéries entéro-invasives (Salmonelles, Shigelles, etc…) 

peuvent simuler une poussée de RCH ou de MC colique, avec parfois 

présence d’ulcérations sévères.  

- Yersinia enterolitica entraine des infections pouvant ressembler à la 

MC, en atteignant principalement la partie terminale de l’iléon, avec 

des ulcérations hémorragiques et des manifestations articulaires ou 

cutanées dans certains cas.  

- Les infections à Escherichia coli peuvent être responsables d’une colite 

hémorragique, la muqueuse est alors œdémateuse et présente parfois 

des ulcérations. La recherche vérotoxines dans les selles permet 

d’établir le diagnostic.  
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- Les colites aiguës post antibiotiques dues à Klebsiella oxytoca sont 

hémorragiques. La culture de la biopsie se révèle positive le plus 

souvent.  

- Les rectites infectieuses à Treponema pallidium, à Gonocoques, à 

Chlamydiae et à Herpès Simplex Virus doivent être également 

discutées. De plus, une colite à Cytomégalovirus doit être envisagée 

chez tout patient atteint de VIH puisqu’elle peut simuler une RCH.  

- La tuberculose iléo-caecale ou colique peut engendrer des lésions 

endoscopiques similaires à celles de la MC telles que des ulcérations 

superficielles et des sténoses. Les lésions peuvent toucher aussi bien 

l’intestin grêle que le côlon ou même l’anus. Le diagnostic est 

cependant difficile ; en cas de doute, il est possible de proposer un 

traitement antituberculeux au patient. L’absence de réponse au 

traitement antituberculeux dans les trois mois est en faveur d’une MC. 

- L’amibiase intestinale peut simuler une MC. On retrouve des 

ulcérations aphtoïdes et parfois des sténoses. Les amibes sont 

généralement retrouvées par biopsie. 

 Les autres causes : 

- Un diagnostic de syndrome de l’intestin irritable ou de saignement 

hémorroïdaire peut être donné devant les symptômes d’une MC 

d’intensité légère ou d’une RCH. 

- Une colite ischémique peut provoquer les symptômes d’une MC, avec 

des lésions endoscopiques similaires, une muqueuse boursouflée et 

parfois des ulcérations longitudinales. L’atteinte touche principalement 
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le côlon gauche mais elle peut également atteindre le côlon transverse 

et le côlon droit. 

- Une colite médicamenteuse peut être considérée lors du diagnostic. Elle 

peut être responsable d’ulcérations. Les médicaments impliqués sont 

par exemple l’aspirine, les AINS, les oestroprogestatifs, l’ergotamine 

etc.  

Au total, de nombreuses pathologies peuvent présenter le même tableau 

clinique d’une MICI, c’est pourquoi le diagnostic d’une MICI reposer sur un 

faisceau d’arguments cliniques, mais aussi biologiques, histologiques et 

endoscopiques. 
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G. COMPLICATIONS : 

 Maladie de Crohn : 

Les abcès, qui sont des complications fréquentes de la MC, résultent de la 

fuite du contenu intestinal à travers une fissure dans la cavité péritonéale. Les 

abcès surviennent chez 15 à 20% des patients atteints de la MC, en particulier 

dans l'iléon terminal. Les manifestations cliniques typiques d'un abcès intra-

abdominal sont la fièvre, les douleurs abdominales, la sensibilité abdominale et 

la leucocytose (42).  

L'obstruction est également une complication fréquente de la MC, en 

particulier dans l'intestin grêle, et constitue l'une des principales indications de la 

chirurgie. Dans la MC, l'épaississement de la muqueuse résultant d'une 

inflammation aiguë, d'une hyperplasie musculaire et de cicatrices secondaires à 

une inflammation antérieure peuvent provoquer une obstruction de l'intestin 

grêle. L'obstruction peut également se produire en raison de l'impaction d'un 

bolus d'aliments fibreux dans une sténose stable et ancienne. Des crampes 

abdominales et une diarrhée, qui s'aggravent après les repas et disparaissent avec 

le jeûne, suggèrent une obstruction (42).  

La maladie périanale est une complication potentiellement invalidante de la 

MC. Les ulcérations du canal anal peuvent coalescer et entraîner la formation de 

fistules. Les ouvertures fistuleuses se trouvent le plus souvent dans la peau 

périanale mais peuvent se produire dans l'aine, la vulve ou le scrotum. Les 

fistules s'accompagnent d'un écoulement séreux ou purulent. Si la fistule ne 

s'écoule pas librement, il y a une accumulation locale de pus (abcès périanal) 

avec rougeur, douleur et induration. La douleur d'un abcès périanal est 

exacerbée par la pression locale qui peut résulter de la défécation, de la position 
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assise ou de la marche. La manifestation physique typique d'un abcès est une 

rougeur avec une sensibilité à l'examen digital ; une fluctuation peut également 

être présente. Une MC périanale grave et persistante peut entraîner la destruction 

du sphincter anal et une incontinence fécale ultérieure. Une évaluation adéquate 

de la maladie périanale nécessite généralement un examen proctoscopique sous 

anesthésie (42).  

 Rectocolite hémorragique : 

L'une des complications les plus importantes de RCH est le mégacôlon 

toxique, qui est une dilatation du côlon jusqu'à un diamètre supérieur à 6 cm 

associée à une aggravation de l'état clinique du patient et à l'apparition de fièvre, 

de tachycardie et de leucocytose. L'examen physique peut révéler une 

hypotension posturale, une sensibilité abdominale et des bruits intestinaux 

absents ou hypoactifs. Les agents qui réduisent la motilité gastro-intestinale, tels 

que les antispasmodiques et les agents antidiarrhéiques, peuvent déclencher ou 

exacerber le mégacôlon toxique.  

Par ailleurs, les personnes atteintes de MICI présentent un risque accru de 

développer un cancer dans les dix années suivant l’arrivée de la maladie. C’est 

la complication la plus appréhendée. Le cancer se manifeste par des polypes 

situés sur la muqueuse du côlon à l’origine de celui-ci. Lors de la coloscopie, on 

recherche justement ce genre de lésions afin de pouvoir prévenir un éventuel 

cancer (2). 
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Chez les patients atteints de MICI, , plus de la moitié des cas d'anémie sont 

dus à une carence en fer (1). En effet, l'anémie est l'une des manifestations extra-

intestinales les plus fréquentes et peut être d'origine multifactorielle (73). La 

compréhension de la physiopathologie et des moyens d’exploration des carences 

martiales passent par la connaissance du métabolisme du fer et des mécanismes 

assurant son homéostasie.  

A. RAPPELS SUR LE METABOLISME DU FER : 

1- Le fer dans l’organisme   

Le fer est un élément indispensable à la vie, c'est le cofacteur de 

nombreuses enzymes intervenant dans le processus détoxification cellulaire, la 

chaîne respiratoire, la synthèse et la réparation de l'ADN, le fonctionnement des 

cytochromes ainsi que le transport de l'oxygène par l'hémoglobine. Le fer peut 

également se lier à de nombreuses protéines (106).  

Le fer peut exister sous deux états d'oxydation (106):  

- Fer ferreux (Fe2+) : forme réduite, soluble à pH neutre, elle s'oxyde 

facilement en présence d'oxygène et peut traverser les membranes. 

- Fer ferrique (Fe3+) : forme oxydée, stable en aérobie et insoluble.  

Au-delà de son rôle positif, le fer peut aussi constituer un réel enjeu pour la 

cellule vu sa capacité à générer des radicaux libres par sa participation à des 

chaînes de transfert d’électrons, ce qui le rend potentiellement nocif pour un 

grand nombre de composants cellulaires qui se trouvent à proximité directe de 

son site de production (107). 
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a. Répartition :  

Chez l'homme, le contenu total en fer est évalué à environ 35 à 45 mg/kg, 

soit approximativement 3 à 5 g chez un adulte de 70 kg (108,109).  Le fer est 

essentiellement localisé au sein des érythroblastes et des globules rouges 

circulants sous forme liée à l’hémoglobine (2100 mg), ce qui constitue 50 à 60% 

du contenu total en fer. Les hépatocytes et les macrophages du système réticulo-

endothélial (SRE), qui constituent les principaux sites de réserve du fer, ainsi 

que la myoglobine des muscles squelettiques se partagent le fer restant, soit à 

peu près 1600mg et 300mg de fer respectivement. Une petite partie (environ 10 

mg) est associée à de multiples protéines héminiques (cytochromes, catalases..) 

et non héminiques (aconitases, NADH déshydrogénase…) (108–111).  

La plus petite fraction, soit environ 4mg, est représentée par le fer circulant 

lié à la transferrine et constitue 0,1% du contenu total en fer de l’organisme. 

Cette fraction joue un rôle important dans les échanges entre les divers sites 

d’utilisation et de réserve du fer. Ces échanges ont lieu avant tout entre 

l'érythron et les macrophages du SRE avec un renouvellement quotidien de 20 

mg (109). En parallèle, il y a des échanges entre les hépatocytes et le fer 

circulant (5 mg/jour) (109). Ces échanges sont obligatoires afin d’assurer le 

recyclage permanent et la stabilité du fer dans les différents compartiments de 

l'organisme (figure 9) (108). 
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Figure 9: Cycle du fer (108).  

b. Besoins, apports et pertes : 

La teneur totale en fer de l'organisme est particulièrement stable et découle 
d'un équilibre entre les entrées et les sorties de ce métal (112).  

Un adulte en bonne santé assimile 1 à 2 mg de fer par jour. La quantité de 
fer nécessaire aux enfants, aux adolescents, aux femmes enceintes et allaitantes 
ainsi qu'au cours des menstruations est beaucoup plus élevée afin de faire face à 
l'expansion du volume sanguin, à l'augmentation de la masse corporelle et aux 
pertes sanguines chez la femme (113).  

Dans des conditions physiologiques, les érythroblastes médullaires ont 
besoin de 20 à 25 mg de fer quotidiennement afin d'assurer la biosynthèse de 
l'hème des hématies. Le fer entrant ne constitue donc qu'une faible fraction des 
besoins journaliers et permet de compenser les pertes quotidiennes 
(desquamation des cellules épithéliales et cutanées, micro saignements, pertes 
biliaires et urinaires, transpiration). La compensation de ces pertes par 
absorption intestinale du fer alimentaire est donc fondamentale (114).  
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L'organisme n'ayant aucun moyen de maîtriser l'excrétion du fer, son 

absorption représente une étape essentielle qui doit être étroitement régulée. Les 

apports doivent strictement compenser les pertes : tout déséquilibre pourrait 

aboutir à une carence ou une surcharge en fer plus ou moins importante (114).  

 Apport exogène : absorption intestinale du fer  

Le fer contenu dans l'organisme est exclusivement issu de l'alimentation. Il 

y existe principalement sous deux formes: une forme liée à l'hème (fer 

héminique) et une forme libre non liée à l’hème (fer non héminique) (113).  La 

teneur des aliments en fer varie considérablement et sa biodisponibilité 

alimentaire dépend de sa forme (113). 

Le fer héminique est principalement présent dans les produits d'origine 

animale (viande, volaille, abats, poisson), sa biodisponibilité est de 20 à 30%. 

Son absorption n’est que peu influencée par le bol alimentaire, le pH gastrique et 

les sécrétions digestives. Cependant, le calcium inhibe son absorption (113). 

Le fer non héminique est retrouvé dans les aliments d'origine végétale, et 

certains aliments d’origine animale : lait et produits laitiers, œufs. Il est présent 

dans un certain nombre de protéines dont l'hémosidérine, la ferritine, la 

transferrine ainsi que certaines enzymes. Son absorption est moindre que celle 

du fer héminique, elle est influencée par le bol alimentaire. Sa biodisponibilité 

est de 2 à 5% (113).  

L’absorption du fer héminique et non héminique s’effectue au travers des 
entérocytes différenciés du duodénum et du jéjunum proximal (115). 

L’absorption par le côlon reste possible dans certaines situations, comme l’ont 

rapporté plusieurs études (113).  
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 Absorption du Fer non héminique : 

Après libération à partir des nutriments, sous l’effet d’enzymes gastriques, 

la plus grande partie du fer non héminique d’origine alimentaire se retrouve au 

niveau du tractus gastro-intestinal sous forme de fer ferrique (Fe3+) (113).  Pour 

pouvoir être absorbée, cette forme est réduite en fer ferreux (Fe2+). Cette 
réduction peut être effectuée par différents composants alimentaires, notamment 

l’acide ascorbique. Leur action se déroule sans doute au niveau de 

l’environnement acide de l’estomac (113).  

Il est à noter que, contrairement aux différents facteurs favorisant la 

solubilisation du fer, d’autres sont responsables de l’inhibition de son 

absorption. C’est le cas des oxalates, des phytates et des tanins qui séquestrent 
ce métal sous forme peu soluble, et des polyphénols qui chélatent le fer au 

niveau de la lumière intestinale (113).  

Par ailleurs, le fer ferrique est également réduit en fer ferreux par une 

réductase ferrique localisée au niveau de la surface externe des microvillosités 

duodénales, appelée Dcytb ou Duodenal cytochrome b (113).  Suite à sa 

réduction, le fer ferreux est capable de traverser le pôle apical de la bordure en 
brosse à l’aide d’un transporteur appelé DMT1 (pour Divalent Metal Transporter 

1) couplé au co-transport d’un proton H+. Ce transfert est facilité par le pH plus 

ou moins faible du duodénum proximal et par le microenvironnement acide qui 

permet de stabiliser le fer ferreux sous cette forme (113). La figure suivante 

récapitule les mécanismes d’absorption du fer non héminique et héminique. 
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Figure 10: Absorption intestinale du fer (116). 

 

 Fer héminique : 

L’absorption intestinale du fer héminique reste encore peu connue. Sous 

l’effet du pH acide de l’estomac et des enzymes protéolytiques gastriques, 

l’hème est libéré des différentes hémoprotéines, principalement l’hémoglobine 

et la myoglobine (113). 

La protéine HCP1 (pour Heme Carrier Protein 1), exprimée de manière 

élevée au niveau de la membrane apicale des entérocytes, pourrait être 

impliquée dans le passage du fer à travers la membrane (113).  

Au niveau de l’entérocyte, l’hème est dégradé par l’action d’une enzyme 

appelée hème oxygénase 1 ou HO-1 en fer ferreux, en biliverdine et en 

monoxyde de carbone (113). 
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Le fer ferreux ainsi libéré forme avec le fer provenant de l’absorption du 

fer non héminique un pool intracellulaire commun (113).     

 Devenir du fer au niveau des entérocytes : 

Le devenir du fer entérocytaire est sous la dépendance des besoins de 

l’organisme (113).  

En cas d’excès en fer, celui-ci peut être stocké dans l’entérocyte sous forme 

de ferritine, puis éliminé par desquamation des cellules intestinales (113).  

En cas de besoin en fer, ce dernier se dirige vers le pôle basal de 

l’entérocyte où il est exporté vers la circulation générale sous l’action de la 

ferroportine, seule protéine exportatrice du fer connue jusqu’à aujourd’hui, et 

oxydé en fer ferrique par une ferroxydase nommée héphaestine (113). Cela 

garantit de très faibles concentrations de fer ferreux à la surface des cellules, 

créant ainsi un gradient qui entraîne la sortie du fer (117).   Après action de ces 

deux protéines transmembranaires, le fer ferrique pourra se lier à l’apo-

transferrine pour ensuite être délivré aux différentes cellules de l’organisme 

(113,117).  

 Apport endogéne du fer : Érythrophagocytose ou recyclage du fer par 

les macrophages  

Les macrophages tissulaires sont responsables de l’élimination des globules 

rouges vieillis selon un processus nommé érythrophagocytose. Ce sont les 

macrophages de la moelle osseuse, des cellules de kupffer du foie et plus 

particulièrement ceux de la pulpe rouge de la rate qui assurent ce processus. 

Cette voie d’élimination extracellulaire concerne à peu près 90% des globules 

rouges, les 10% restants sont éliminés par hémolyse intravasculaire (113). 
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Dans le cytoplasme des macrophages, l’hémoglobine est métabolisée par 

l’HO-1 libérant ainsi du fer ferreux, du dioxyde de carbone et de la bilirubine 

(113). Selon les besoins, le fer ainsi libéré peut, soit être stocké sous forme de 

ferritine, soit être libéré dans la circulation sanguine grâce à la (113).  Par la 

suite, le fer ferreux est oxydé en fer ferrique sous l’action de la céruloplasmine, 

une ferroxydase sérique afin de se lier à l’apo-tansferrine pour être distribué aux 

différents sites d’utilisation (116).  

La figure suivante récapitule les étapes de l’érythrophagocytose. 

 

 
Figure 11: Érythrophagocytose (116). 
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c. Transport plasmatique et apport tissulaire du fer : 

La transferrine ou Tf est la protéine qui assure le transport plasmatique du 

fer extracellulaire (118). C’est une glycoprotéine principalement synthétisée par 

le foie (113).  La transferrine est capable de fixer deux atomes de fer ferrique, on 

distingue alors deux formes de transferrine: l’apo-transferrine (apo-Tf) qui est la 

forme dépourvue d’ions ferriques et l’holo-transferrine (holo-Tf) qui est la 

forme liée aux ions ferriques (113). 

La synthèse de la transferrine varie en fonction des réserves en fer : la 

production de la transferrine est augmentée lorsque les réserves sont faibles. En 

situation d’homéostasie martiale, entre 20 et 40% des sites de fixation de la 

transferrine sont normalement occupés par le fer, c'est ce que l'on appelle le 

coefficient de saturation de la transferrine. Ce coefficient se calcule en utilisant 

la transferrinémie et la sidérémie.  Il sera donc diminué dans le cas d’une 

carence en fer (119). 

Afin de délivrer le fer aux différentes cellules de l’organisme, la 

transferrine a besoin de se fixer à un récepteur spécifique présent à la surface de 

celles-ci (113). Dans les cas où le fer dépasse la capacité totale de fixation de la 

transferrine, du fer non lié à la transferrine (Non Transferrin Bound Iron ou 

NTBI) peut circuler. Ce fer libre, toxique et réactif, est capable d’être absorbé 

par des organes tels que le foie, le pancréas et le cœur où il entraîne des lésions 

organiques (113,120). 

Le fer obtenu par absorption intestinale ou recyclage par les macrophages 

va être acheminé par la transferrine au niveau des différentes cellules de 

l’organisme, où il sera stocké ou utilisé dans de nombreuses réactions (113). 
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La transferrine apporte le fer aux tissus grâce au récepteur de la transferrine 

1 (RTf1) exprimé de manière ubiquitaire à la surface des cellules de l’organisme 

(121), mais il est surtout abondant à la surface de précurseurs érythroïdes et des 

cellules en prolifération (113).  

La figure suivante résume les différentes étapes de cet apport. 

 
Figure 12: Apport tissulaire du fer (122). 

 

Le complexe Tf-RTf1 formé par liaison de la transferrine à son récepteur 

pénètre dans la cellule par endocytose, formant ainsi un endosome. Sous l’action 

des pompes à protons,  le contenu de l’endosome est acidifié ce qui entraine un 

changement de la conformation de la transferrine et de son récepteur et une 

libération du fer ferrique du complexe Tf-RTf1 (113).  

Le fer ferrique est ensuite réduit en fer ferreux sous l’action d’une 

métalloréductase nommée STEAP3 présente au niveau des endosomes (113).  

Par la suite, le fer Fe2+ est transporté vers le cytoplasme de la cellule par 
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l’intermédiaire du transporteur DMT1, également impliqué dans l’absorption 

intestinale du fer, et présent au niveau de la membrane endosomale (113).  

L’apo-transferrine et son récepteur RTf1 sont recyclés au niveau de la 

membrane cellulaire, où le passage d’un pH endosomale acide à un pH 

plasmatique plus neutre permet leur dissociation (113). L’apo-transferrine ainsi 

libérée dans la circulation, va être prête à fixer deux nouveaux ions ferriques, 

engageant un nouveau cycle d’endocytose. Le cycle complet dure entre 4 et 

15 minutes (113).  

Une forme soluble du récepteur (RsTf) existe dans le sérum. Cette dernière 

circule dans le plasma, couplée à la transferrine. Sa fonction n’a toujours pas été 

bien établie, mais son dosage reste utilisé en routine clinique (123). Il a pour 

utilité de distinguer entre une anémie chronique inflammatoire d’une anémie 

ferriprive. Etant un marqueur pur de l’érythropoïèse, ses taux ne sont pas 

affectés par l’inflammation et l’infection (113). 

Un homologue du RTf1, dont l'expression est plus restreinte, nommé 

récepteur de la transferrine 2 (RTf2), fonctionne probablement comme un 

senseur du niveau de fer lié à la transferrine dans d'autres tissus, notamment le 

foie et les érythrocytes (124,125). 

d. Réserves du fer dans l’organisme : 

La ferritine, une métalloprotéine ubiquitaire, est le principal moyen de 

stockage du fer dans l’organisme et est essentielle à l'homéostasie du fer. La 

ferritine rend le fer disponible pour les différents processus cellulaires tout en 

protégeant les lipides, l'ADN et les protéines des effets potentiellement toxiques 

du fer (126). C’est une protéine cytosolique constituée par l’assemblage de 24 

sous-unités de deux types : les sous unités de type H (pour Heart, heavy ou 
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chaine lourde) dotée d’une activité ferroxydase et les sous unités de type L (pour 

Liver, light ou chaine légère) (113,126). Une isoforme distincte de cette ferritine 

est localisée au niveau des mitochondries de certains types cellulaires (127).  

L’assemblage de ces différentes sous unités forme une enveloppe protéique 

sphérique renfermant une cavité centrale, au sein de laquelle 4500 atomes de fer 

ferrique peuvent être séquestrés sous forme de ferrihydrite (113,126). 

La proportion de ces deux sous-unités varie largement en fonction du type 

de tissu ; la ferritine tissulaire riche en sous-unité H est retrouvée principalement 

dans le cœur et les reins tandis que la ferritine riche en sous-unités L est 

retrouvée principalement au niveau du foie et de la rate. Cependant, ces 

proportions sont également influencées par l’inflammation et l’infection (126). 

L'apo-ferritine désigne la forme sans fer de la protéine ; la forme contenant 

du fer est appelée holo-ferritine ou simplement ferritine (126).  

 

 
Figure 13: Structure de la ferritine (126).  
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La ferritine fonctionne comme une ferroxydase, convertissant le Fe2+ en 

Fe3+ afin qu’il puisse être internalisé et séquestré dans son noyau minéral (126). 

Le Fe2+ cytosolique est délivré à la ferritine via les protéines chaperons « 

chaperons poly(rC) binding proteins » 1 et 2  (PCBP1 et PCBP2) (128). 

Le fer stocké dans la ferritine est mobilisable selon les besoins, via un 

processus de renouvellement autophagique appelé ferritinophagie (129). Cette 

voie implique la protéine NCOA4 (Nuclear Receptor Coactivator 4), un 

récepteur cargo qui dirige la ferritine vers la dégradation lysosomale, et la 

protéine HERC2, une ubiquitine ligase E3 (130). La ferritine, bien que 

majoritairement cytosolique, est également retrouvée dans le sérum, le liquide 

synovial et le lait. Les mécanismes contrôlant la sécrétion de la ferritine n’ont 

toujours pas été élucidés à ce jour, mais les macrophages semblent jouer un rôle 

majeur dans cet export (113).      

À noter qu’il existe un intermédiaire de dégradation de la ferritine au 

niveau des lysosomes nommé hémosidérine, retrouvé principalement au niveau 

des lysosomes des tissus en surcharge de fer qui sont alors appelés sidérosomes. 

Contrairement à la ferritine, l’hémosidérine n’est pas retrouvée sous forme 

circulante et le fer qui y est stocké n’est pas mobilisable (113).   
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2- Régulation de l’homéostasie du fer : 

La régulation de l’homéostasie du fer est à la fois cellulaire et systémique 

et s’exerce de manière finement coordonnée.  

 Régulation post-transcriptionnelle de l'homéostasie cellulaire du 

fer par le système IRE/IRP (Iron Responsive Elements/ Iron 

Regulatory Protein) : 

Le métabolisme cellulaire du fer est contrôlé de manière coordonnée par le 

système IRE/IRP (131). IRP1 et IRP2 sont des régulateurs du fer cytosolique et 

appartiennent à la famille des isomérases à cluster fer-soufre. IRP1 est une 

protéine bi-fonctionnelle. Ainsi, dans les cellules appauvries en fer, elle se lie à 

un cluster fer-soufre [4Fe-4S] qui la transforme en aconitase cytosolique. 

Inversement, dans les cellules privées de fer, IRP1 perd le cluster [4Fe-4S] et 

subit un changement conformationnel permettant ainsi la liaison à l'ARN 

(132,133). IRP2 ne possède pas d’activité aconitase et est régulé de façon 

irréversible par FBXL5, une ubiquitine ligase E3 qui favorise sa dégradation 

dépendante du fer (134,135) (figure 14). 
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Figure 14: Contrôle post-transcriptionnel du métabolisme cellulaire  
du fer via le système IRE/IRP (127). 

Au niveau des cellules appauvries en fer, les protéines régulatrices du fer 

IRP1 et IRP2 sont activées pour se lier aux éléments de réponse au fer 

phylogénétiquement conservés dans les régions non traduites (UTRs) des 

ARNm codant pour le RTf1, la ferritine, la ferroportine et autres. L'ARNm du 

RTf1 possède de multiples IREs dans sa région 3' non traduite (3'UTR) et la 

liaison des IRP le protège contre la dégradation nucléolytique.  Les ARNm de la 

ferritine (chaines H et L) et de la ferroportine contiennent un seul IRE dans leur 

region 5' non traduite (5'UTR), et la liaison des IRP inhibe leur traduction par un 

mécanisme stérique qui empêche le recrutement des complexes de pré-initiation 

de la traduction (136). Ces réponses favorisent l'absorption du fer et empêchent 

son stockage ou son efflux (127).  
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A l'inverse, dans les cellules riches en fer, l'absence d'interactions IRE/IRP 

permet la dégradation de l'ARNm du RTf1, qui semble nécessiter l'endonucléase 

regnase-1 (137), et la synthèse de la ferritine et de la ferroportine. Par 

conséquent, l'absorption du fer est inhibée et l'excès de fer est stocké dans le 

cytosol ou exporté (127). 

Des cribles informatiques et biochimiques ont permis d'identifier d'autres 

ARNm contenant des IRE ; la plupart d'entre eux sont directement ou 

indirectement liés au métabolisme du fer (131,138). Par exemple, l'ARNm 

codant pour DMT1 contient un seul IRE 3' UTR, qui semble contribuer à sa 

régulation post-transcriptionnelle.  

 Régulation hormonale de l'homéostasie systémique du fer par 

l'hepcidine : 

La libération du fer à partir des macrophages, des entérocytes et d'autres 

cellules dans le plasma est contrôlée négativement par l’hepcidine, une hormone 

peptidique dont l’ARN messager est fortement exprimé au niveau du foie 

(127,139).  

L'hepcidine est produite par les hépatocytes sous la forme d'un pré-

propeptide précurseur de 84 acides aminés; celui-ci est clivé en un peptide 

mature de 25 acides aminés, qui est sécrété dans la circulation sanguine (127) et 

éliminé dans les urines. L’hepcidine possède une structure compacte très 

particulière, elle est composée de huit cystéines conservées dans l’évolution 

formant quatre ponts disulfure (140) dont un est formé par deux cystéines 

adjacentes (139). 
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Initialement identifiée pour son activité antimicrobienne, cette hormone 

s’est révélée jouer un rôle déterminant dans le métabolisme du fer (140). Chez 

l’homme, l’hepcidine est codée par le gène HAMP (Hepcidin Anti Microbial 

Peptide) situé en position q13.12 du chromosome 19 (139). L'hormone bioactive 

agit en se liant à la ferroportine au niveau des cellules cibles (141,142) (dont les 

cellules de Kupffer, les macrophages spléniques, les entérocytes duodénaux, les 

hépatocytes et même les globules rouges). Cela favorise l'ubiquitination et 

l'internalisation de la ferroportine dans les lysosomes, où elle subit une 

dégradation (141). La fixation de l'hepcidine peut également entrainer 

l’occlusion du canal d'exportation du fer de la ferroportine et empêcher ainsi 

l'efflux de fer ; ce mécanisme est particulièrement pertinent dans les globules 

rouges (143). 

L'expression de l'hepcidine est principalement stimulée en cas de surcharge en 

fer ou au cours de l’inflammation (aigue ou chronique) et est réprimée par une 

carence en fer ou dans des conditions de fort besoin érythropoïétique (144). 

L'apport en fer stimule l'hepcidine pour prévenir l’absorption intestinale accrue 

du fer et éviter une éventuelle surcharge. L'induction inflammatoire de 

l'hepcidine favorise la baisse du taux de fer circulant et la séquestration du fer 

dans les tissus, ce qui est considéré comme une protection contre les infections 

dans le contexte de « l’immunité nutritionnelle » (145). La suppression 

érythropoïétique de l'hepcidine sert à augmenter la mobilisation du fer pour 

l'érythropoïèse (127). 
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Figure 15: Régulation de l'efflux de fer des entérocytes 
 et des macrophages par l'hepcidine (127). 

Le déficit en hepcidine entraine une hyperabsorption du fer alimentaire, 

une augmentation de l'efflux de fer à partir des macrophages, une saturation de 

la transferrine, une accumulation de NTBI et un dépôt progressif du fer dans les 

cellules parenchymateuses des tissus. Ce sont les caractéristiques de 

l'hémochromatose héréditaire, un trouble génétique se caractérisant par une 

surcharge en fer de l'organisme. La forme la plus répandue est associée à des 

mutations inactivatrices du gène HFE, qui code pour la protéine HFE, une 

protéine atypique du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe I. 

La perte du gène HFE entraîne un déficit relativement léger en hepcidine et une 

surcharge en fer tardive, qui se manifeste généralement au cours de la quatrième 

décennie de vie. En revanche, la perte du gène de l'hémojuveline (HJV), qui 

code pour un corécepteur de la protéine BMP (bone morphogenetic protein), 

entraîne une suppression spectaculaire de l'hepcidine et une surcharge en fer 
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précoce qui se manifeste dès l'adolescence ou au début de la vingtaine. Un 

phénotype similaire d'hémochromatose juvénile est causé par la perte du gène 

HAMP codant pour l'hepcidine. Ces résultats suggèrent que l'HJV est un 

puissant inducteur de l'hepcidine et soulignent l'importance de la signalisation 

BMP pour la régulation de l'hepcidine. D'autres études ont permis de découvrir 

que la perte du gène RTf2, qui code pour le récepteur de la transferrine 2 

(RTf2), provoque également un déficit en hepcidine et une hémochromatose 

héréditaire de phénotype intermédiaire (128).  

La régulation de l'hepcidine par le fer implique la voie de signalisation 

BMP/SMAD. La figure 16 présente ce mécanisme de régulation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16: Mécanisme de régulation de l'hepcidine par le fer (128). 
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BMP6 et BMP2 sont des activateurs clés en amont, qui sont produits par 

les cellules endothéliales sinusoïdales du foie en réponse au fer. Les événements 

précoces conduisant à la sécrétion de la BMP6 et BMP2 sont incomplètement 

compris. Des données récentes suggèrent que le fer déclenche la transcription de 

la BMP6 après activation du facteur de transcription Nrf2 (nuclear factor 

erythroid 2-related factor), probablement en réponse au stress oxydatif. La 

BMP6 et la BMP2 interagissent avec les récepteurs de type I (ALK2 et ALK3) 

et de type II (ACTR2A et BMPR2) sur les hépatocytes ; cela conduit à 

l'induction transcriptionnelle de l'hepcidine suite à la phosphorylation régulatrice 

de SMAD1/5/8, au recrutement de SMAD4 et à la translocation du complexe 

SMAD vers le noyau. Pour être efficaces, la détection du fer et la signalisation 

BMP/SMAD nécessitent l'expression hépatocellulaire de l'hémojuveline, de la 

protéine HFE et du récepteur 2 de la transferrine (RTf2). La protéase à sérine 

transmembranaire 6 (TMPRSS6 ou matriptase2) est le principal régulateur 

négatif de la voie (127).Les autres régulateurs négatifs sont les iSMADs 

inhibiteurs (SMAD6 et SMAD7), qui entrent en compétition avec SMAD1/5/8 

pour la liaison à SMAD4 (146). Au niveau des hépatocytes déficients en fer, la 

contribution de la protéine HFE à la signalisation BMP/SMAD est limitée par 

son interaction avec le RTf1 (127).  

La régulation inflammatoire de l'hepcidine implique la voie de signalisation 

JAK/STAT. La figure 17 illustre ce mécanisme de régulation. 
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Figure 17: Mécanismes de régulation de l'hepcidine  
par les signaux inflammatoire (128).  

L'activateur clé est l'interleukine 6 (IL-6), qui est un activateur en amont 

principalement sécrété par les macrophages activés. L’IL-6 se lie à son récepteur 

sur les hépatocytes, entrainant ainsi la phosphorylation de STAT3 par les 

kinases JAK1/2, la translocation de STAT3 sous forme phosphorylée vers le 

noyau puis l'activation transcriptionnelle de l'hepcidine (127). La signalisation 

inflammatoire est atténuée en l'absence de SMAD4, ALK3, BMP6 ou HJV 

(147–150), ce qui démontre une interaction croisée entre les voies IL-

6/JAK/STAT et BMP/SMAD (128).                                                                                                     
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Par ailleurs, la suppression érythropoïétique de l'hepcidine est médiée (au 

moins en partie) par l'érythroferrone ou ERFE (figure 18) (127), une hormone 

produite  au niveau des érythroblastes (151). L'ERFE est une cible de 

l'érythropoïétine, une cytokine d'origine rénale qui stimule l’érythropoïèse. 

L’inhibiteur se lie à la BMP6 (152) mais aussi aux hétérodimères BMP6/BMP2 

(153) et agit comme un piège à ligands afin d’inhiber la voie de signalisation 

BMP/SMAD (128).  

 
Figure 18: Mécanisme de suppression de l'hepcidine  

par l'érythroferrone (ERFE) (128). 
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B. CARENCES MARTIALES : 

La carence martiale est la carence nutritionnelle la plus répandue dans le 
monde, sans doute avec plus de 2 milliards de personnes atteintes. Elle se 
caractérise par la présence d’un stock en fer insuffisant pour répondre aux 
besoins de l’organisme. Cette carence peut exister avec ou sans anémie 
microcytaire, cette dernière étant habituellement associée à une carence plus 
importante (154).  

1- Classification : 

L’approche étiologique et physiopathologique permet de distinguer la 
carence en fer absolue et la carence en fer relative ou fonctionnelle, l’approche 
clinico-biologique permet de distinguer la carence martiale (sans anémie) et 
l’anémie par carence martiale (155). La carence en fer est généralement acquise, 
bien qu'il existe une prédisposition génétique à celle-ci ; une forme génétique 
d'anémie ferriprive réfractaire au fer (iron-refractory iron deficiency anemia ou 
IRIDA) (156) est d’ailleurs reconnue comme étant une maladie rare. Une 
classification des différents types de carences en fer est présentée dans le 
Tableau 2 (157). 

 

 
Tableau 2: Classification de la carence en fer (157). 
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2- Stades d’évolution : 

Il est possible de distinguer trois stades de l’évolution de la carence 

martiale selon la profondeur du déficit en fer (158) :  

- Stade 1 « carence latente » (159): correspond à un épuisement précoce 

des réserves tissulaires disponibles et caractérisé par une baisse isolée de la 

ferritinémie. L’érythropoïèse n’est pas ferriprive (160). 

- Stade 2 « carence installée » (159) : correspond à un épuisement des 

réserves, accompagné d’un déficit de l’érythropoïèse qui devient alors ferriprive. 

L’hypoferritinémie est associée à une diminution du fer sérique et de la 

saturation de la transferrine et à une augmentation de la transferrinémie et de la 

capacité totale de fixation de la transferrine (160).  

- Stade 3 « anémie » (159): correspond à l’anémie ferriprive au sens 

stricte, microcytaire hypochrome, caractérisée par une diminution de la 

concentration en hémoglobine, du volume globulaire moyen (VGM) et la teneur 

corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) (160).  

3- Carences martiales au cours des MICI : 

a. Epidémiologie : 

Malgré de nombreuses études, la prévalence précise de l'anémie chez les 

patients atteints de MICI reste inconnue. En effet, l'incidence de l'anémie varie 

de 9 à 73 % chez les patients ambulatoires et de 32 à 74 % à l'admission 

(63,161,162). La prévalence de la carence en fer au cours de l'anémie associée 

aux MICI est estimée à environ 36-90% (163,164). Selon Wo'zniak et al, la 

carence en fer chez les patients atteints de MICI nouvellement diagnostiquée 

atteint 77,53 % (165). D'autre part, dans l'étude de cohorte Inflammatory Bowel 
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in South Eastern Norway (IBSEN) de Hoivik et al, qui comprenait 756 patients 

atteints de MICI au moment du diagnostic et lors des suivis à 1, 5 et 10 ans, 

l’auteur a rapporté que 48,8 % des patients nouvellement atteints de MC et 20,2 

% des patients atteints de RCH présentaient une anémie au moment du 

diagnostic. Au total, 6,5 % des patients étaient anémiques plus d'un an avant le 

diagnostic de la MICI, tandis que 13 % des patients atteints de la MC et 7,5 % 

des patients atteints de la RCH présentaient une anémie 10 ans après le 

diagnostic (166–168). Dans une revue systématique et une méta-analyse incluant 

2192 patients, Filmann et al. ont constaté que l'incidence globale de l'anémie 

chez les patients atteints de MICI était de 24 % et celle de l'anémie sévère de 

2,75 %. Parallèlement, 57 % des patients anémiques présentaient une carence en 

fer (169). En Italie, la prévalence de l'anémie associée aux MICI s'élève à 37 %, 

avec des cas graves à 8,3 %. Enfin, Wilson et al. ont effectué une revue 

systématique et ont rapporté que chez les patients atteints de MC, la fréquence 

de l'anémie varie de 10,2 à 72,7 %, et de 8,8 à 66,6 % pour la RCH (170). De 

plus, Wo'zniak et al. ont démontré que l'anémie inflammatoire était 

prédominante dans la MC, contrairement à la RCH, où l'anémie ferriprive était 

plus fréquente (165). 

b. Physiopathologie : 

De multiples facteurs complexes contribuent à la carence en fer chez les 

patients atteints de MICI associant une carence martiale absolue et fonctionnelle 

et aboutissant le plus souvent à une anémie mixte. 

L'association des pertes sanguines intestinales chroniques, des restrictions 

alimentaires et/ou d'une malabsorption du fer causée par l'inflammation de la 

muqueuse ou par des résections intestinales chirurgicales (en particulier dans la 
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MC) entraîne un déséquilibre entre la demande et l'absorption de fer (171–173). 

Il est fréquent aussi pour les patients atteints de MICI de souffrir de saignements 

gastro-intestinaux chroniques dus à l'inflammation de la muqueuse et aux 

ulcérations gastro-intestinales. Ces épisodes récurrents de saignement 

prédisposent les patients à la carence martiale, avec ou sans anémie. En effet, 

l’apport en fer ne suffit pas à couvrir les besoins ou à compenser les pertes 

sanguines pathologiques et les réserves en fer de l'organisme s'épuisent, 

entrainant ainsi une carence martiale absolue (280).  

Cette carence en fer affecte profondément l'homéostasie du fer en induisant 

des mécanismes adaptatifs au niveau de l'axe hepcidine-ferroportine et du 

système IRE/IRP ainsi que d'autres régulateurs. L'objectif étant d'optimiser 

l'utilisation du fer pour l'érythropoïèse et de contrer l'inhibition physiologique de 

l'absorption du fer (174). L'hepcidine est supprimée au cours de la carence 

martiale absolue, entraînant à la fois une augmentation de l'absorption du fer à 

partir de la lumière intestinale et sa libération par les macrophages spléniques 

dans la circulation (141). La suppression de l'hepcidine est déclenchée par une 

diminution des taux de fer lié à la transferrine (l'apotransferrine est augmentée) 

et des réserves de fer hépatiques (mécanisme inconnu), ce qui entraîne une 

augmentation de l'activité de l'inhibiteur TMPRSS6 et une réduction des taux de 

l'activateur BMP6 (155,175). Des facteurs épigénétiques tels que l'histone 

désacétylase HDAC3 éliminent les marqueurs d'activation du locus de 

l'hepcidine, ce qui contribue également à la suppression de l'hepcidine (176).  

En outre, l'hypoxie tissulaire au cours de l'anémie ferriprive augmente les 

niveaux du HIF-2α qui stimule la production d'érythropoïétine par le rein, ce qui 

entraîne l'expansion de l'érythropoïèse et la libération d'érythrocytes 
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microcytaires hypochromes. Cette augmentation de l'érythropoïèse au cours de 

l'anémie supprime encore plus l'hepcidine par le biais du ERFE, libéré par les 

érythroblastes (151). HIF-2α augmente également l'expression du DMT1 et du 

DcytB sur la surface apicale des entérocytes, augmentant ainsi l'absorption du 

fer à partir de la lumière intestinale (177).  Un rôle de la ferroportine 

érythrocytaire dans le maintien des niveaux de fer plasmatique a également été 

signalé récemment (178). Une fois que les réserves sont épuisées (macrophages 

puis hépatocytes), les taux de fer plasmatiques diminuent car l'absorption du fer 

ne peut pas répondre à la demande.  Le recyclage du fer à partir des érythrocytes 

hypochromes diminue également parallèlement à la gravité de la carence 

martiale. La captation du fer par les récepteurs de la transferrine est ensuite 

diminuée dans tous les tissus de l'organisme (179).  

La teneur cellulaire en fer est contrôlée par les IRP qui, en cas de carence 

en fer, se lient aux IRE dans les régions non traduites des ARNm afin de 

coordonner de manière post-transcriptionnelle les protéines d'absorption, 

d'exportation, d'utilisation et de stockage du fer (180). Les IRP stabilisent ainsi 

l'ARN messager du RTf1 et de DMT1 et répriment la traduction de la ferritine, 

de la ferroportine, de l'ALAS2 et de HIF-2α.  

D'autres mécanismes indépendants des IRP optimisent l'utilisation du fer au 

cours de la carence en fer. L'inhibition de mTOR active la tristetraproline, qui 

réduit l'expression du RTf1 et de la ferroportine afin de réserver le fer pour les 

besoins métaboliques des tissus (181). Les cellules peuvent également récupérer 

leur propre fer stocké dans la ferritine. En cas de carence en fer, la ferritine est 

acheminée vers les autophagosomes pour y être dégradée (ferritinophagie) 

(182). Il a été démontré que la ferritinophagie fournit du fer pour la 
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différenciation érythroïde in vitro (183). Cependant, il n'a pas été évalué si la 

ferritine est réduite dans le plasma lorsqu'elle subit la ferritinophagie. Bien que 

la ferritine sérique soit le meilleur biomarqueur de la carence en fer, les 

mécanismes de sa libération ainsi que sa fonction dans l'organisme ne sont pas 

connus (184). 

D'autre part, l’état de carence en fer absolu, est exacerbé par un état de 

carence en fer fonctionnel secondaire à l'inflammation (173). La figure suivante 

résume les mécanismes mis en jeu lors des anémies inflammatoires. 

 

 
Figure 19: Anémie inflammatoire et carence en fer (158).  
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Lors des états inflammatoires chroniques, le mécanisme de l'anémie est 

plus complexe. L'inflammation chronique peut conduire dans ce cas à une 

anémie modérée par le biais de plusieurs mécanismes non liés au fer et médiés 

par des cytokines pro-inflammatoires. En effet, les cytokines telles que l'IL-1b, 

l’ Interféron γ et le TNFα ont une influence négative sur l'érythropoïèse : elles 

réduisent la production de l'érythropoïétine (EPO), l'expression du récepteur de 

l'EPO sur les cellules érythroïdes et en général la réactivité à l'EPO (157). C'est 

ce que l'on appelle anémie inflammatoire, qui se résout généralement lorsque la 

cause sous-jacente est traitée (157,185,186). 

Ces dernières années, l'inflammation chronique a également été associée au 

dérèglement du métabolisme du fer (186). Les interleukines IL-6, IL1b et IL-22 

augmentent l'expression de l'hepcidine, entraînant la dégradation de la 

ferroportine et la séquestration du fer dans les entérocytes (qui finissent par être 

éliminés par excrétion) et les macrophages. La stimulation des TLR 2 et 6 en cas 

d'inflammation chronique réduit également la ferroportine dans les macrophages 

par des mécanismes indépendants de l'hepcidine (187). Cela rend le fer moins 

disponible pour les différents tissus de l'organisme en raison de la diminution 

des quantités de fer plasmatique lié à la transferrine et conduit à un état 

d'érythropoïèse restreinte en fer et à une carence martiale fonctionnelle en 

présence de réserves de fer normales ou accrues (188–191). A long terme, cela 

conduit également à une carence martiale absolue en raison de la diminution de 

l'absorption du fer (157).  



75 

D’où l’intérêt d’un diagnostic précoce, d’un diagnostic différentiel entre 

carence martiale absolue, carence martiale fonctionnelle et carence mixte pour 

une meilleure prise en charge de ces patients puisque les traitements diffèrent. 

Une juste prescription des marqueurs biologiques du métabolisme du fer sont 

d’une importance capitale. D’où l’intérêt d’une juste prescription et une justesse 

des marqueurs biologiques.   

c. Manifestations cliniques : 

Le fer est essentiel à de nombreuses fonctions biologiques, notamment la 

respiration cellulaire, la production d’énergie, la synthèse d’ADN, la synthèse de 

l’hème dans les cellules érythroïdes et la prolifération cellulaire. L'anémie 

ferriprive se développe généralement lentement à partir de la progression de la 

carence martiale. Elle est associée à une diminution des performances cognitives 

et à un retard du développement moteur et cognitif chez les enfants, à une 

diminution des performances physiques et de la qualité de vie chez les adultes, 

en particulier chez les femmes en âge de procréer, et à un déclin cognitif chez 

les personnes âgées (192–194). Bien que ces symptômes ne soient pas 

spécifiques, ils peuvent être attribués à un faible apport d'oxygène aux tissus de 

l'organisme en cas d'anémie. Ils peuvent également être un effet direct de la 

carence en fer (195–198), probablement en raison de la réduction des taux de fer 

dans les tissus musculaires ou cérébraux, et de leur impact sur la production 

d'énergie, la synthèse de la myoglobine et le développement cérébral. D'autres 

effets de la carence martiale sont attribués à l'impact de faibles taux de fer sur la 

réplication de l'ADN et le cycle cellulaire (lésions buccales, perte de cheveux, 

anomalies des ongles), la réponse immunitaire (susceptibilité accrue aux 

infections), la myélogénèse et la neurotransmission (syndrome des jambes sans 
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repos) et l'inhibition de la production du cytochrome P450 (altération du 

métabolisme des médicaments) (199). 

Chez les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques, l'impact 

de l'anémie ferriprive peut être grave et entraîner une exacerbation maladie, en 

particulier chez les patients âgés souffrant de morbidités multiples (200). 

L'anémie ferriprive est associée à la progression de la maladie, une diminution 

de la qualité de vie et une augmentation de la mortalité cardiovasculaire 

(201,202). La carence martiale sans anémie a également été associée à une 

augmentation de la fatigue, à l'intolérance à l'effort, à une baisse de la qualité de 

vie, à une augmentation des taux d'hospitalisation et à une survie réduite par 

rapport aux patients sans carence ou à ceux qui reçoivent une supplémentation 

en fer (191). 

La figure suivante récapitule les principales manifestations cliniques de 

l’anémie ferriprive.  
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Figure 20: manifestations cliniques de l'anémie ferriprive (179).  

 

Au total, la carence martiale et l’anémie ferriprive sont susceptibles 

d’affecter la qualité de vie des patients ainsi que l’évolution de la maladie sous-

jacente.  
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Chapitre III :  
Exploration biochimique 
 des carences martiales  

au cours des MICI 
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Le diagnostic biologique d’une carence martiale doit être effectué avant 

toute mise en place d’un traitement correctif, notamment pour l’évaluation de 

l’efficacité du traitement à son issue, et sa réadaptation si besoin. 

Selon les recommandations de la HAS 2011, le bilan minimal afin 

d’identifier une carence martiale est (106): 

- NFS (Hémoglobine et pourcentage d’hématies hypochromes, 

permettent d’évaluer le fer fonctionnel) 

- Ferritinémie (permet d’évaluer le fer de réserve) : dosage réalisé en 

1ère intention, quel que soit la situation clinique du patient. 

- Fer sérique et Transferrine : n’ont pas d'indication en dosage seuls 

puisqu’ils n'apportent pas d'informations supplémentaires, mais 

permettent de calculer le CST : intérêt dans les situations 

inflammatoires et d’insuffisance rénale chronique. 

Selon le contexte clinique (recherche étiologique), il est possible d’évaluer 

: réticulocytes, CTFT, CRP, vitamines B9 et B12, haptoglobine et TSH. Le 

dosage du RsTf et de l’Hepcidine ne sont pas très utilisés en pratique et restent à 

discuter.  
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A. HEMOGRAMME : 

Le prélèvement sanguin se fait sur tube EDTA (203). 

On peut distinguer différents seuils d'intensité de l'anémie en fonction du 

taux de l’hémoglobine (tableau 3). 

 
Tableau 3: Seuils d’intensité de l’anémie (106). 

L’anémie ferriprive est une anémie microcytaire hypochrome 

arégénérative. Un VGM et une TCMH faibles (<80 fL et <26 pg 

respectivement) sont typiques de l'anémie ferriprive (204).  

La largeur de distribution des globules rouges (RDW), une mesure de la 

variation du volume des globules rouges, est augmentée, en particulier dans les 

phases initiales de la carence martiale lorsque de petits globules rouges 

hypochromes nouvellement produits coexistent avec les normaux. Le RDW est 

également augmenté après une thérapie ferrique qui induit la production de 

cellules mieux hémoglobinisées dans un contexte d'hypochromie et de 

microcytose. Toutefois, le RDW ainsi que les indices érythrocytaires ne sont pas 

affectés au cours de l'anémie inflammatoire et les patients traités par 

Azathioprine ou Mercaptopurine peuvent avoir un VGM normal (205).  
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La diminution de la teneur en hémoglobine des réticulocytes (RET-He), un 

paramètre qui mesure le fer fonctionnel disponible pour l'érythropoïèse au cours 

des 3 à 4 jours précédents, est un signe précoce d'une érythropoïèse restreinte en 

fer. D'autre part, son augmentation est une mesure d'une réponse précoce (2-4 

jours après le début du traitement) après une thérapie ferrique intraveineuse. Le 

pourcentage d'hématies hypochromes est moins utile car il n'est pas un signe 

aussi précoce que la teneur en hémoglobine des réticulocytes (205). 

La carence en fer affecte la dernière étape de la synthèse de l'hème, ce qui 

conduit à l'accumulation de la protoporphyrine IX et à l'incorporation du zinc au 

lieu du fer au niveau de celle-ci, entrainant ainsi la formation de protoporphyrine 

zinc (PPZ). L'augmentation du taux de PPZ dans les globules rouges peut être 

utilisée comme test de dépistage de la carence en fer. Cependant, les PPZ 

peuvent également augmenter dans les rares anémies sidéroblastiques dues à des 

défauts enzymatiques de la synthèse de l'hème (205).  
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B. PARAMETRES BIOCHIMIQUES : 

1- Phase préanalytique : 

Le Prélèvement sanguin peut être réalisé sur tube sec (sérum) ou hépariné 

(plasma) le matin à jeun, en raison de l’existence d’un cycle nycthéméral pour le 

fer avec un maximum le matin. Lors du prélèvement, il est important de 

minimiser la stase veineuse et d’éviter l’hémolyse en raison du risque 

d’interférences analytiques sur les techniques de dosage. Les dosages doivent 

également être réalisés au moins 8 jours après l’arrêt d’un éventuel traitement à 

base de fer, qu’il soit administré par voie orale ou parentérale. Les tubes EDTA 

ou citratés sont à éviter car ces anticoagulants complexent le fer (158). 

L’acheminement du prélèvement au laboratoire doit être effectué 

rapidement et à température ambiante (206). Le prélèvement est centrifugé dès 

que possible (entre 10 et 15 min à 3000 g, 20 ◦C) (207).Après centrifugation, la 

ferritine, le fer sérique et la transferrine  restent stable dans le sérum ou le 

plasma pendant 7 jours à 20-25 °C, 7 jours à 4-8 °C et 1 année à -20 °C (208). 

L’hepcidine peut rester stable jusqu’à 1 jour à température ambiante, jusqu’à 6 

jours à 4 °C et 8 mois à -80 °C. L’hepcidine peut tolérer jusqu’à 3 cycles de 

congélation-décongélation successifs (209).  

2- Phase analytique : 

a. Ferritine : 

A l’heure actuelle, il n’existe pas de méthode de référence permettant le 

dosage de la ferritine sérique. Un large choix de techniques d’immunoanalyse 

peut être utilisé (160). Elles utilisent toutes des anticorps dirigés contre la sous-

unité L de la ferritine et sont donc plus exactes lorsque, comme dans un sérum 
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normal, les sous-unités de ferritine sérique sont en grande majorité de type L. 

Cependant, elles sont moins exactes au cours de pathologies où la proportion de 

sous-unités de type H augmente tel que (210). En effet, de nombreux travaux ont 

montré que l'expression de la sous-unité de type H augmente au cours de 

plusieurs pathologies cancéreuses, notamment le cancer du sein et du pancréas, 

le carcinome hépatocellulaire, le lymphome de Hodgkin, et les mélanomes 

(211,212). 

Le dosage peut être réalisé par des techniques d’immunoprécipitation en 

milieu liquide (immunonéphélométrie ou immunoturbidimétrie), ou par des 

techniques immunochimiques immunométriques (sandwich) (213). 

 Techniques d’immunoprécipitation en milieu liquide : 

Les nombreux déterminants antigéniques d’une protéine peuvent, en 

solution, s’associer aux sites anticorps correspondants pour former des 

complexes immuns de taille variable. Ces complexes immuns dispersés en 

solution pourront être détectés ou dosés grâce à leurs propriétés de diffusion 

(néphélométrie) ou d’atténuation (turbidimétrie) d’une radiation lumineuse 

incidente (206).  

Les dosages par immunoprécipitation en milieu liquide ont lieu en présence 

d’un excès d’anticorps (zone I) comme le montre la figure 21.  
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Figure 21: Courbe de précipitation des complexes Ag-Ac (206). 

En immunonéphélométrie, on mesure l’intensité de la lumière diffusée par 

les complexes immuns en suspension dans un angle diffèrent de celui du rayon 

incident (70° à 5°) et à une longueur d’onde bien déterminée. L’intensité de la 

lumière diffusée dépendra de plusieurs facteurs dont la longueur d’onde choisie, 

la taille des particules en suspension et leur concentration (206). La figure 22 

présente le principe de l’immunonéphélométrie. 

 
Figure 22: Principe de l’immunonéphélométrie (214). 
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En immunoturbidimétrie, on mesure la diminution (par absorption, 

diffusion ou réflexion) de l’intensité de la lumière incidente par les complexes 

immuns en suspension dans le prolongement du rayon incident (180°). Le choix 

de la longueur d’onde doit tenir compte des interférences causées par les 

porphyrines et la bilirubine (206). La figure 23 illustre le principe de 

l’immunoturbidimétrie. 

 
Figure 23: Principe de l’immunoturbidimétrie (214). 

Afin d’augmenter la sensibilité de la méthode, en particulier lorsque 
l’antigène est présent en faible concentration dans l’échantillon, il est possible 
d’avoir recours à des particules de latex recouvertes de l’anticorps d’intérêt. 
C’est ce que l’on appelle « Particle Enhanced Immunoassay ». Cette approche 
permet un élargissement des complexes immuns formés et une amplification du 
signal, permettant ainsi d’obtenir une meilleure sensibilité. Pour le dosage de la 
ferritine, on utilise des particules de latex recouvertes d'un anticorps anti-
ferritine humaine spécifique. Celles-ci sont agglutinées lorsqu'elles sont 
mélangées à des échantillons contenant de la ferritine (206). 

 Technique immunométrique « sandwich » : 

La technique immunométrique est une méthode de dosage dans laquelle 
l’antigène à doser est pris en sandwich entre deux anticorps spécifiques, 
introduits en excès par rapport à l’antigène : Ac de capture et Ac traceur (Ac 
marqué). Ces deux anticorps ont généralement des spécificités différentes 
(figure 24) (206).  
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Figure 24: Principe de la technique immunométrique « sandwich » (206). 

 

Il existe une multitude de marqueurs pouvant être utilisés pour générer un 

signal (206). Le marqueur peut être une enzyme (méthode immuno-enzymatique 

EIA) ou un marqueur chimilunescent (méthodes CLIA, ECLIA, CMIA) (215). 

Les techniques radioimmunologiques basées sur un marqueur isotopique ne sont 

plus réalisées (206). 

 Marqueurs enzymatiques : 

La méthode immuno-enzymatique est basée sur la mesure d’un signal 

généré par une réaction enzymatique. Il en résulte la mesure de l’activité 

catalytique de l’enzyme (206).  
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Les enzymes les plus utilisées sont : 

- La peroxydase (POD) avec révélation colorimétrique (son substrat 
est l’ortho phénylenediamine) ou révélation par chimiluminescence 
(son substrat est le luminol) (216). 

- La phosphatase alcaline (PAL) avec révélation colorimétrique (le 
substrat est le para-nitrophenyl phosphate), révélation fluorimétrique 
(le substrat est le 4-methylombélliferyl phosphate) ou révélation par 
chimiluminescence (216) (le substrat est l’adamentyl 1,2 dioxetane 
arylphosphate) (206). 

- La β-galactosidase avec révélation fluorimétrique (le substrat est le 
4-méthylombelliferyl β-D-galactopyranoside) (216). 

 Marqueurs chimiluminescents : 

En chimilunescence, le signal provient des composés luminescents 
nouvellement formés qui émettent un signal lumineux à l’issue d’une réaction 
chimique (206).  

Dans la technique CLIA (Chemiluminescent Immunoassay), le signal 
chimiluminescent est généré selon une réaction chimique (par exemple : 
oxydation des esters d’acridinium ou du sulfonamide) qui est suivie de 
l’émission d’un flash de lumière. La demi-vie du signal maximum est de 0,9 
secondes, il est obtenu en 0,4 secondes (206).  

L'immunodosage électro-chimiluminescent ECLIA (Electro-
Chemiluminescent Immunoassay) utilise des marqueurs électro-
chimiluminescents pour l’émission d’un signal lumineux. Le ruthénium Ru2+ par 
exemple est capable d’être excité par une réaction électrochimique afin 
d’émettre de la lumière. Ce signal émis est mesuré dans une cellule 
électrochimique en flux continu (206).  
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La technique CMIA (Chemiluminescent Microparticle Immunoassay) est 

une technologie qui utilise des Ac de capture fixés sur des microbilles 

paramagnétiques et des Ac traceurs marqués par un dérivé d’acridinium. Après 

séparation des formes liées et des formes libres de l’Ac traceur par lavage, ce 

dernier est libéré de la phase solide par l’ajout d’un réactif dissociant. Un champ 

magnétique est ensuite appliqué pour fixer les microbilles à la paroi de la cuve 

réactionnelle, l’Ac traceur libéré reste en solution. L’ajout du réactif de 

révélation permet l’émission d’un signal chimiluminescent en solution (206).  

Dans un effort de standardisation, divers étalons internationaux (IS = 

International Standard) sont recommandés par l’OMS et distribués par le 

« National Institute for Biological Standards and Control » (NIBSC). Le 1er IS 

établi en 1985 (code 80/602, ferritine de foie humaine), remplacé par le 2eme IS 

établi en 1992 (code 80/578, ferritine de rate humaine), suivi du 3eme IS établi 

en 1997 (code 94/572, ferritine recombinante humaine). Ce dernier est le 

standard international de niveau supérieur actuellement disponible auquel 

devraient être calibrées les trousses des fabricants (215). Cependant, malgré 

l’effort de standardisation de l’étalonnage, des écarts sont parfois observés. Ils 

sont notamment liés au principe analytique, à la nature des anticorps et/ou à 

l’étalon international utilisé pour la calibration. C’est pour cela qu’il est 

recommandé d’effectuer le suivi biologique de chaque patient en se basant sur la 

même technique (215).  

Les mêmes méthodes de dosage de la ferritine sérique sont utilisées pour 

déterminer la ferritine intra-érythrocytaire. Certaines étapes préalables sont 

cependant  nécessaires (210): 
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- Numération des globules rouges et détermination de l’hémoglobine 

sur le sang total (sur un autre prélèvement avec un anticoagulant 

adapté) ;  

- Préparation d’un culot globulaire ;  

- Obtention d’un hémolysat par sonication du culot globulaire ; 

- Détermination de l’hémoglobine sur l’hémolysat ; 

- Dosage de la ferritine. 

b. Coefficient de saturation de transferrine (CST) : 

Le dosage concomitant du taux de fer sérique et de la transferrine permet le 

calcul du coefficient de saturation de la transferrine. Ce coefficient est utile au 

diagnostic des carences martiales absolues ou fonctionnelles lorsque la ferritine 

contribue peu, notamment en cas d’inflammation associée (206). Il informe sur 

le transport du fer aux différentes cellules utilisatrices et reflète donc le fer 

disponible pour l’érythropoïèse (204). 

 Dosage du fer sérique : 

La méthode de référence pour le dosage du fer, comme pour beaucoup de 

métaux, est la technique physique d’absorption atomique (SAA). Mais son 

utilisation en biologie médicale est très restreinte ; elle est utilisée pour les 

analyses environnementales et toxicologiques (eau, aliments, phanères, etc.) 

(158). 
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Le fer est dosé directement dans le sérum ou le plasma par colorimétrie. De 

nombreuses trousses sont commercialisées et nécessitent toutes les trois étapes 

suivantes (160) : 

- La libération du fer de la transferrine par acidification ; 

- la réduction du fer ferrique en fer ferreux ; 

- la réaction du fer ferreux avec un chromogène afin de former un 

complexe coloré photométrable, mesuré par spectrophotométrie (160). 

Deux grands principes peuvent être appliqués selon que le sérum ou le 

plasma est déprotéiné ou non au cours de l’acidification, avec les mêmes agents 

réducteurs et chromogènes (160). 

Les protocoles sans déprotéinisation, adaptés sur automates de mesure, sont 

les plus utilisés même si aucun n’est à l’abri des interférences (160). 

L’acidification est réalisée à l’aide d’un tampon acide le plus souvent ; le 

réducteur peut être de l’acide ascorbique, de l’acide thioglycolique, de 

l’hydroxylamine ou du dithionite. Les chromogènes utilisés sont des dérivés 

triaziniques à haut coefficient d’extinction moléculaire (ε) à leur longueur 

d’onde d’absorbance maximale (λ). On distingue (216):  

- Les dipyridyl : la ferrozine (ε=27 900 – λ= 562 nm) et le férène S (ε= 

35 500 – λ= 593 nm), ils sont les plus employés (216). 

- Les tripyridyl : Le 2,4,6 tripyridyl-S-triazine ou TPTZ (ε=22 600 – 

λ=593 nm) (216). 

L’ajout de chlorydrate de guanidine lors de l’acidification par tampon acide 

permet d’accélérer la réaction et de dénaturer les lipoprotéines (éclaircit les 

spécimens troubles) (160). 
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Une technique de chimie sur support solide avec mesure réflectométrique 

est également disponible sur le marché. Elle utilise le pyridyl azo comme 

chromogène (160).  

 Dosage de la transferrine : 

La transferrine est dosée par des techniques automatisées 

d’immunoprécipitaion en milieu liquide : immunoturbidimétrie le plus souvent 

ou immunonéphélométrie. La transferrine présente dans l’échantillon à doser 

réagit de manière spécifique avec un anticorps anti-transferrine (160).  

Les industriels ont tous comme étalon de référence le CMR 470 afin de 

standardiser l’anticorps utilisé pour le dosage, en raison du degré de sialylation 

variable de la transferrine (160).  

Les coefficients de variations tels que définis par la SFBC (Société 

française de biologie clinique) et Ricos et al. pour le fer, la transferrine et la 

ferritine sont représentés dans le tableau ci-dessous. 

 

Paramètres 

CV (%) 

SFBC 

CV (%) 

RICOS 

Bas Moyen Elevé Imprécision Biais 

Fer 10 8 8 7,1 5,2 

Fer sérique 8 5 4 13,3 8,8 

Ferritine 8 6 5 1,5 1,3 

Tableau 4: Performances analytiques recommandée par SFBC et Ricos pour le 

dosage des paramètres du bilan martial (217,218). 
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 Calcul du coefficient de saturation de la transferrine : 

Pour pouvoir calculer le CST, il faut tout d’abord calculer la Capacité 

Totale de Fixation de la Transferrine (CTFT) ou Total Iron Binding Capacity 

(TIBC) en anglais. 

Sachant que la transferrine a une masse moléculaire de 80 kDa et peut fixer 

deux atomes de fer au maximum par molécule, la capacité totale de fixation de 

la transferrine est donnée par la formule suivante : 

CTFT (μmol/l)= =  Transferrine (g/) x 25 

Le coefficient de saturation de la transferrine est obtenu par la formule 

suivante : 

CST (%) =  x 100 

c. Récepteur soluble de la transferrine (RsTf) : 

Le récepteur soluble de la transferrine est un marqueur plus ou moins 

récent du métabolisme du fer. C’est un marqueur de l’activité érythroblastique 

médullaire et du déficit tissulaire en fer. Son avantage principal est son 

indépendance par rapport à l’inflammation, lui donnant une place dans la 

stratégie diagnostique de la carence martiale en cas d’inflammation ou de 

maladie hépatique, lorsque les autres marqueurs du métabolisme du fer sont mis 

à défaut (ferritine, CST). Le ratio RsTf/Log ferritine, également appelé index du 

RsTf, a été proposé pour augmenter les performances du dosage (219).  

Actuellement, de nombreux kits sont disponibles sur le marché, faisant 

appel à des techniques immunologiques avec différents marqueurs et principes 

de mesure. Si la technique immuno-enzymatique ELISA a historiquement été 
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très utilisée, elle est actuellement supplantée au niveau des laboratoires par des 

techniques immunoturbidimétriques et  immunonephelometriques sur particules 

de latex sensibilisées (158). 

La principale limite de ce dosage reste l’absence de standardisation 

internationale, entrainant une hétérogénéité des résultats et une disparité des 
valeurs de référence qui dépendent de la méthode de dosage utilisée (158). C’est 

pour cela qu’il faut veiller à utiliser la même technique et les mêmes réactifs lors 

de la surveillance thérapeutique d’un même patient (220).  

 Technique ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay): 

Le RsTf est dosé grâce à la technique immunoenzymatique ELISA de type 

sandwich sur microplaque, deux anticorps monoclonaux spécifiques à deux 
épitopes différents sur le RsTf sont utilisés. Les échantillons sont pipetés au 

niveau des puits d’une microplaque pré-induite d’un anticorps de capture, 

immobilisant ainsi le RsTf dans les puits. Après avoir éliminé par lavage les 

protéines non liées, un deuxième anticorps marqué à la peroxydase de raifort est 

ajouté. L’anticorps marqué termine l’immunocapture. Les anticorps marqués 

non liés sont éliminés par lavage. Le signal est ensuite mesuré après incubation 
avec un substrat chromogène, il est directement proportionnel à la quantité de 

RsTf présente dans l’échantillon (221). 

 Technique immunoturbidimétrique et immunonephelométrique : 

Le dosage du RsTf par turbidimétrie ou néphélométrie met en jeu des 

particules de latex recouvertes d’anticorps monoclonaux dirigés contre les RsTf 

humains. Ces particules s’agglutinent en présence de RsTf contenu dans 
l’échantillon. La mesure optique est ensuite effectuée selon la technique utilisée 

(222,223). 
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d. Hepcidine : 

Différentes techniques peuvent être utilisées pour doser l’hepcidine dans 

les milieux biologiques. Ce dosage est délicat, en raison de la structure 

particulière du peptide. Ainsi, son caractère amphiphile est à l’origine de 

phénomènes d’agrégation et d’adhésion à de nombreuses surfaces, en particulier 

les milieux pauvres en protéines tel que les urines (209).  

Par ailleurs, certaines difficultés sont liées à la technique utilisée pour la 

mesure de l’hepcidine. En ce qui concerne les essais immunologiques, la 

production d’anticorps anti-hepcidine constitue la difficulté majeure en raison 

du haut degré de conservation de sa structure entre les espèces. En plus, l’accès 

des anticorps aux épitopes correspondants est limité par la structure compacte et 

la petite taille du peptide. Enfin, la présence d’isoformes à 20 et 22 acides 

aminés, clivées à l’extrémité N-terminale et ne liant pas la ferroportine, sont à 

l’origine de réactions croisées (209).  

Une grande disparité des résultats est observée entre les différentes 

méthodes de dosage de l’hepcidine. Celle-ci résulte de l’absence d’une 

technique de référence et d’un matériel de référence standard. Actuellement, de 

nombreux efforts sont développés dans le but d’harmoniser la mesure de 

l’hepcidine par la mise en place d’un matériel de référence secondaire (209).  
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 Méthodes immunologiques : 

 Dosage radio-immunologique (RIA) : 

Le dosage radio-immunologique est une technique hautement sensible et 

spécifique, permettant le dosage d’un antigène déterminé dans un échantillon 

complexe. Une quantité bien déterminée d’un antigène radiomarqué est ajoutée 

à un échantillon contenant le même antigène à doser non radiomarqué et une 

concentration connue de l’anticorps correspondant. Les deux antigènes 

(radiomarqué et non radiomarqué ou froid) entrent alors en compétition pour se 

lier à l’anticorps spécifique (224).  

En raison de l’utilisation nécessaire de la radioactivité pour sa mise en 

œuvre, la technique RIA a été progressivement remplacée par une technique 

plus sécuritaire de type ELISA (224). 

 Dosage immuno- enzymatique ELISA : 

Le dosage immuno-enzymatique ELISA permet la détection et le dosage 

d’un antigène déterminé dans un échantillon biologique. L’antigène à doser est 

détecté par des anticorps marqués par une enzyme, dont le substrat permet de 

réaliser une réaction colorimétrique, d’intensité proportionnelle (méthode 

sandwich) ou inversement proportionnelle (méthode par compétition) à la 

quantité d’antigène à doser présent dans l’échantillon. De nombreux dosages 

ELISA, permettant de quantifier la pro-hepcidine ou l’hepcidine-25, ont ainsi pu 

voir le jour depuis 2005 (224). 
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 Ligand binding assay : 

De Domenico et al. ont décrit un test fonctionnel de type ligand-binding 

assay. Ce test est basé sur un principe de compétition entre l’hepcidine non 

radiomarquée présente dans l’échantillon à doser et une hepcidine radiomarquée 

pour le site de liaison de l’hepcidine à la ferroportine, nommé HBD ou hepcidin 

binding domain. Cependant, ce dosage n’a toujours pas été utilisé à des fins 

cliniques. Sa stabilité, spécificité et reproductibilité restent à préciser (224).  

 Méthodes utilisant la spectrométrie de masse : 

La spectrométrie de masse est une technique permettant de déterminer la 

structure et la composition de petites molécules telles que les peptides. Le 

principe de cette méthode repose sur l’ionisation des molécules afin de générer 

différents fragments chargés, suivi de la mesure des rapports masse/charge de 

ces différents fragments (224). 

 Surface enhanced laser desorption ionization (SELDI) et Matrix-

assisted laser desorption ionization (MALDI) : 

Les premières méthodes permettant, à l’aide d’un spectromètre de masse, 

de quantifier l’hepcidine sérique et urinaire étaient semi quantitatives et fondées 

sur l’utilisation du SELDI-TOF MS (Surface Enhanced Laser Desorption 

Ionization Time Of Flight Mass Spectrometry) et du MALDI-TOF MS (Matrix 

Assisted Laser Desorption Ionization Time Of Flight Mass Spectrometry) (209). 

Le MALDI est une technique d’ionisation dite douce qui permet de détecter 

les molécules labiles. Le SELDI constitue une variante du MALDI, dans 

laquelle la molécule à ioniser est incorporée au niveau d’une surface chimique 

(phase inverse, surface d’échange anionique, cationique...) (224).  
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Ces techniques présentent de nombreux avantages dont la possibilité 

d’identifier et de quantifier les trois isoformes de l’hepcidine (figure 25) (209). 

 
Figure 25: Détection par SELDI des 3 isoformes de l’hepcidine 

 dans des urines humaines d’un échantillon témoin (224). 

 Chromatographie liquide LC-MS/MS : 

Les méthodes combinant une séparation chromatographique suivie d’une 

détection par spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS) sont des 

techniques très spécifiques et sensibles pour la mesure de l’hepcidine-25 (209). 

Dans l’analyse LC-MS/MS, l’échantillon est séparé au préalable par 

chromatographie liquide. L’éluant est ensuite analysé directement, ce qui 

contraste avec les techniques SELDI-TOF MS et MALDI-TOF MS, dans 

lesquelles tout l’échantillon est ionisé (224).  

 Comparaison des différentes techniques : Etude Round Robin  

Le but de cette étude est de comparer et d’harmoniser les étapes initiales du 

dosage de l’hepcidine dans les différents liquides biologiques. Ainsi, il est 

apparu que la concentration moyenne d’hepcidine, mesurée dans un même 

échantillon, varie d’un facteur 10 entre les techniques de spectrométrie de masse 

hautement sensibles et les techniques ELISA. Dans cette étude internationale, le 
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dosage de l’hepcidine sérique et urinaire dans des échantillons identiques a été 

réalisé par différentes méthodes (ELISA, MALDI, SELDI, LC-MS/MS) et les 

valeurs moyennes obtenues ont été comparées. Il en ressort, d’une part, que la 

variabilité analytique est assez faible et comparable pour les différentes 

techniques testées (CV <5%) et, d’autre part, que les valeurs moyennes 

mesurées sont remarquablement différentes entre les techniques, ce qui peut être 

affecté à plusieurs facteurs :  

1. Les solutions de calibration varient d’une méthode à une autre ;  

2. L’agrégation possible de l’hepcidine dans l’échantillon, aux protéines 

plasmatiques ou au standard ;  

3. L’existence des isoformes 20, 22 et 25 de l’hepcidine, non distinguées 

par la plupart des techniques de dosage.  

Ces différents éléments peuvent influencer variablement les résultats, en 

fonction de la méthode de dosage utilisée. Enfin, cette étude recommande 

d’introduire un même standard interne pour toutes les techniques de 

spectrométrie de masse, un consensus ainsi qu’une harmonisation de la phase 

pré-analytique et des niveaux de calibration (225). Le tableau suivant récapitule 

les caractéristiques des différentes méthodes de dosage de l’hepcidine dans le 

plasma et les urines au cours de cette étude.  
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Tableau 5: Caractéristiques des différentes méthodes de dosage 
 de l’hepcidine dans le plasma et les urines (225). 

3- Phase post-analytique : 

a. Valeurs de référence et variations :  

 Ferritine : 

Les valeurs de référence de la ferritine sérique varient selon les laboratoires 

et les trousses (206). A titre indicatif, des valeurs entre 20 et 200 μg/l chez la 

femme et 30 et 300 μg/l chez l’homme peuvent être considérées comme 

normales (160).  

Classiquement, une valeur diminuée de ferritine sérique est le signe majeur 

de l’épuisement des réserves en fer et est synonyme de carence martiale. 

Cependant, il faut se méfier d’une valeur normale observée dans certains cas de 

vraie carence en fer, en présence d’une cause d’hyperferritinémie (Tableau 6) 

(210). L’interprétation de la ferritinémie dans ce cas ne pourra se faire isolément 

et nécessitera de disposer d’autres paramètres, en particulier les autres 

paramètres du bilan martial (219).  
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Causes Examens complémentaires 

Syndrome inflammatoire CRP, VS 

Cytolyse : 

- Hépatique 

- Musculaire 

 

ALAT/ASAT 

CPK 

Alcoolisme Test de sevrage 

Tumeurs et hémopathies malignes  
 

Tableau 6: Principales causes d’hyperferritinémie indépendantes 
 d’une surcharge en fer (210).  

 

En conséquence, les valeurs seuils en dessous desquelles est définie une 

carence martiale sont différentes selon la population étudiée, elles sont bien plus 

élevées chez les sujets présentant une maladie inflammatoire ou infectieuse que 

chez les sujets ne présentant pas ces maladies (204). Selon les lignes directrices 

2020 de l'OMS sur l'utilisation des taux de ferritine pour établir le bilan martial 

fer chez les individus et les populations, les valeurs seuils recommandées pour 

définir une carence martiale chez ces différentes populations de sujets sont 

représentées dans le tableau ci-dessous (226). 
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Ferritine sérique (μg/l) 
 Carence en fer 
 Sujets apparemment sains Sujets atteints d’une 

inflammation ou d’une 
infection 

Nouveau-nés et enfants 
(moins de 5 ans) 

<12 <30 

Enfants 
(5 ans à moins de 10 ans) 

<15 <70 

Adolescents 
(10 ans à moins de 20 

ans) 

<15 <70 

Adultes 
(20 ans à 59 ans) 

<15 <70 

Personnes âgées 
(60 ans et plus) 

<15 <70 

Femmes enceintes <15 (premier trimestre) * - 

*Anciennes recommandations et nouvelles données. 

Tableau 7: Valeurs seuils recommandées pour définir une carence martiale (226). 

Les valeurs de la ferritine intra-érythrocytaire sont les suivantes (213) : 

- Homme adulte : 5 à 38 attog/GR 

- Femme adulte : 3 à 24 attog/GR 

La ferritine intra-érythrocytaire est diminuée en cas de carences en fer et 

augmentée en cas de surcharge. Elle n’est pas influencée par l’inflammation 

(210).  
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 CST : 

Les valeurs de référence du CST varient en fonction de l’âge. Elles sont de 

55%-65% chez le nouveau-né, 10-30% chez le nourrisson et l’enfant, 20%-40% 

chez l’homme adulte et 15%-35% chez la femme adulte (213). 

Une élévation du CST au-delà de 45% ou de 55% selon les auteurs, est un 

paramètre indispensable pour le diagnostic d’une surcharge martiale, 

particulièrement afin d’orienter vers une hémochromatose liée au gène HFE 

(210).  Au contraire, une diminution du CST témoigne d’une érythropoïèse 

carencée en fer, soit par carence vrai, soit dans un contexte de syndrome 

inflammatoire où le fer est séquestré par les macrophages du fait de 

l’augmentation de la synthèse de l’hepcidine et donc indisponible pour 

l’érythropoïèse. Les principales variations du CST sont représentées au niveau 

du tableau ci-dessous (210) : 

 

Augmentation du CST Baisse du CST 
Surcharge en fer 
Insuffisance hépatocellulaire, 
cytolyse hépatique, alcoolisme 
chronique 
Hémolyse 
Hémopathies malignes 
Insuffisance rénale terminale 

Carence martiale 
Syndrome inflammatoire et 
infectieux 
Contraceptifs oraux 
Grossesse 

Tableau 8: Principales variations du CST (210). 

Le tableau suivant présente le degré de carence en fer évalué par la ferritine 

et le CST.  
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Tableau 9: Degré de carence en fer évalué par la ferritine sérique ou la saturation de la 

transferrine chez les adultes (227). 

 Récepteur soluble de la transferrine : 

Les variations interindividuelles sont plus ou moins élevées, de l’ordre de 

20% environ. Chez le sujet adulte sain, il n’existe pas de variation liée au sexe 

ou durant le nycthémère (158). Des taux plus élevés d’environ 10% sont 

retrouvés chez les individus vivant en altitude. Au cours de la grossesse, la 

concentration en RsTf est augmentée au cours du 1er et du 2eme trimestre ainsi 

que de la 1ere partie du troisième trimestre, par stimulation de l’érythropoïèse. 

Les valeurs diminuent à la fin de la grossesse et se normalisent en post-partum 

(219). La variabilité intra-individuelle est, quant à elle, faible. Elle est d’environ 

13% (158). Les taux sont très stables chez un même individu à l’état normal 

(210). 

Les valeurs de référence varient en fonction de la technique de dosage 

utilisée. Ainsi, elles sont données à titre indicatif dans le tableau ci-dessous 

(219) : 

 ELISA TURBIDIMETRIE 
HOMMES ADULTES 0,74 – 2,39 mg/l 2,2 – 5 mg/l 
FEMMES ADULTES 0,74 – 2,39 mg/l 1,9 – 4,4 mg/l 

 

Tableau 10: Valeurs de référence du RsTf (219). 
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Le RsTf présente l’avantage d’être indépendant de l’inflammation et du 

statut hormonal du sujet (Œstrogènes, hormones thyroïdiennes). Sa 

concentration dépend directement du nombre de récepteurs membranaires 

(222,223). Ainsi, sa concentration dépend du statut martial et de l’activité 

érythropoïétique. On observe une augmentation de la concentration du RsTf au 

cours des carences martiales et dans les situations où l’érythropoïèse est 

stimulée. Notamment au cours des hémolyses chroniques (anémie hémolytique 

auto-immune, drépanocytose, sphérocytose héréditaire), les thalassémies 

majeures ou intermédiaires, paludisme, anémies mégaloblastiques, 

myélodysplasies, dysérythropoïèses congénitales et polyglobulies secondaires, 

ainsi qu’au cours du traitement par érythropoïétine. Au contraire, la 

concentration du RsTf diminue en cas de surcharge en fer et en cas d’aplasie 

médullaire, de chimiothérapie intensive, dans l’insuffisance rénale chronique –

par inhibition de la synthèse de l’érythropoïétine) et chez les sujets 

polytransfusés (219).  

C’est dans le contexte du déficit fonctionnel en fer que le RsTf a tout son 

intérêt puisque sa concentration n’est pas influencée par l’inflammation (158).         

Afin de mieux évaluer le statut en fer, il a été proposé d’utiliser le rapport 

RsTf/Log (ferritine), encore appelé index du RsTf qui permet de poser le 

diagnostic d’une carence en fer lorsque celle-ci est associée à un syndrome 

inflammatoire (158). La sensibilité et la spécificité de cet index semble 

meilleure que celle du RsTf seul (219). La valeur de ce paramètre n'est que 

faiblement limitée par l'inflammation car le logarithme de la ferritine est utilisé 

pour le calcul de l’index (228). 
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Le tableau suivant résume les variations des paramètres biologiques 

permettant de faire un diagnostic différentiel entre les différents types d'anémie.  

 
Tableau 11: Variation des paramètres biologiques du métabolisme du fer au cours des 

anémies ferriprives, inflammatoires et mixtes (106). 

Il existe un graphique décrit par Thomas et al., nommé « thomas plot » qui 

permet de différencier quatre états des carences en fer (figure 26) : Carence en 

fer latente, anémie ferriprive, anémie inflammatoire et anémie mixte (229). 

Celui-ci utilise un marquer biochimique de l'apport en fer : le rapport sTfR/log 

ferritine ou index du RsTf, avec un marqueur hématologique de la demande en 

fer par l'érythropoïèse : la teneur en hémoglobine des réticulocytes (CHr ou 

RET-He). Les patients avec une Ret-Hb ≥28 pg n'ont pas de carence martiale 

fonctionnelle, tandis que ceux qui ont une un Ret-Hb de <28 pg ont un carence 

martiale fonctionnelle en raison de la demande en fer de la moelle osseuse. Il est 

également important de savoir si un syndrome inflammatoire coexiste ou non. 
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En effet, chez les patients présentant des valeurs de CRP ≤5 mg/L, un index du 

RsTf >1,5 (3,2) indique des réserves en fer épuisées, tandis qu’un index du RsTf 

<1,5 (3,2) indique des réserves en fer reconstituées. Chez les patients présentant 

une concentration de CRP > 5 mg/l, la valeur seuil de l’index du RsTf est de 0,8 

(2,0). Les valeurs seuils de l’index du RsTf dépendent de la technique de dosage 

du RsTf : les valeurs obtenues à l’aide du test de Dade Behring sont indiquées 

sans parenthèses, tandis que celles du test de Roche sont indiquées entre 

parenthèses (228). 

 

 

Figure 26 : Thomas Plot (230). 
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 Hepcidine : 

Les valeurs de référence retrouvées dans différentes publications sont 

regroupées dans le tableau ci-dessous (231): 

 
Publication 

Méthode de 
dosage de 

l’hepcidine 
 

 
Population 

Intervalle de 
référence (en 

ng/ml) 

Kroot et al. 2009 
(232) 
 

LC/MS-MS Hommes 3,9 – 30,1 
Femmes 1,4 – 20,1 

Itkonen et al. 2012 
(233) 

LC/MS-MS Hommes 3,1 – 43,5 
Femmes < 50 ans 1,12 – 25,7 
Femmes > 50 ans 1,95 – 45,2 

Wolff et al. 2013 
(234) 
 

LC/MS-MS Hommes et Femmes 3,35 – 42,13 

Galestoot et al. 2011 
(235) 

ELISA compétitive Hommes 1,67 – 64,9 
Femmes < 55 ans 1,11 – 54,9 
Femmes ≥ 55 ans 3,34 – 56,5 

DRG-Diagnostics ELISA compétitive Hommes et Femmes 
 

1,49 - 41,46 

Conversion : ng/ml= nmol/l x 2,789 

Tableau 12: Valeurs de référence de l’hepcidine selon les données de la littérature. 

 

La concentration plasmatique de l’hepcidine augmente au cours des 

surcharges en fer non génétiques et des syndromes inflammatoires et diminue au 

cours des carences en fer, dans les situations d’hypoxie ou d’érythropoïèse 

accélérée, et au cours des hémochromatoses génétiques liées aux gènes HAMP, 

HJV, HFE et RTf2 (210).  
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Au cours de l’anémie ferriprive absolue, les concentrations plasmatiques et 
urinaires de l’hepcidine sont très diminuées voir indétectables. L’hepcidine 
constitue donc un indicateur sensible du déficit en fer, même en cas d’absence 
d’anémie. En effet, l’hepcidine est un marqueur précoce qui est associé à un 
CST bas et à une ferritine sérique diminuée. Ces modifications sont observées 
avant la diminution de l’hémoglobine ou de l’hématocrite (209).  

La combinaison des dosages de l’hepcidine-25 et de la teneur en 
hémoglobine des réticulocytes (RET-He ou CHr) ont permis de différentier les 
patients présentant une anémie ferriprive de ceux qui ont une anémie 
inflammatoire ou une anémie mixte. C’est ce qu’on appelle « Hepcidin-25 plot » 
(209). Dans l’hepcidine-25 plot (figure 27), les valeurs d'hepcidine ≤ 4 nmol/l 
reflètent la carence martiale latente et l'anémie par carence martiale, tandis que 
les valeurs > 4 nmol/l correspondaient à l'anémie inflammatoire et à l'anémie 
mixte. Les patients avec une RET-He ≥ 28 pg ne présentent pas d'érythropoïèse 
restreinte en fer, tandis que les patients avec une RET-He < 28 pg en souffrent. 
L'hepcidine-25 n'est pas un marqueur de l'érythropoïèse restreinte en fer, mais 
plutôt un marqueur de l'approvisionnement et de la rétention du fer, ce qui est 
soutenu par des études précédentes qui ont montré que des réserves en fer 
accrues induisent la production d'hepcidin-25. À des concentrations sériques 
d'hepcidine-25 ≤ 4 nmol/l, l’anémie ferriprive a pu être différenciée de l'anémie 
inflammatoire et de l'anémie mixte. En raison de l’absence de différence 
significative dans les concentrations d'hepcidin-25 entre l'anémie inflammatoire 
et l'anémie mixte, l'hepcidin-25 n'est pas un bon marqueur pour les différencier. 
L’Hepcidine-25 plot, utilisant l'hepcidine-25 et la RET-He, a été proposé pour 
discriminer davantage l'anémie inflammatoire de l'anémie mixte (230). 
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Figure 27 : Hepcidine-25 plot pour l'identification de différents états de carence en fer (230). 

 

b. Variations des paramètres du bilan martial au cours des MICI : 

Au cours des MICI, et selon les lignes directrices sur le diagnostic et la 

prise en charge de la carence en fer et de l'anémie dans les maladies 

inflammatoires chroniques de l'intestin, les critères de diagnostic de la carence 

martiale dépendent du niveau de l’inflammation. En l’absence de signes 

cliniques ou de marqueurs biologiques de l’inflammation, le critère est une 

ferritine sérique <30 μg/l. En présence d’inflammation, le critère est une ferritine 

sérique <100 μg/l. Cependant, entre 30 et 100 μg/l, la combinaison entre une 

anémie par carence martiale et une anémie inflammatoire est vraisemblable 

(204). Alors que les critères de diagnostic de la carence martiale basés sur le 

CST, en présence ou en absence d’inflammation, sont un CST <16% (204).  

L’index du RsTf peut être un outil utile pour exclure une carence en fer 

lorsque le ratio est inférieur à 1 (204). Selon l’étude d’Oustamanolakis et al. 

menée chez des patients atteints de MICI (236), les valeurs du RsTf et de l’index 

du RsTf étaient significativement plus élevées chez les patients atteints d’anémie 

ferriprive que chez les autres patients (patients avec d'autres causes d'anémie, y 
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compris l’association anémie ferriprive/anémie inflammatoire, et les patients 

sans anémie). Un index RsTf élevé (>1,4) avait un meilleur pouvoir discriminant 

(sensibilité 91 %, spécificité 92 %) que des taux élevés de RsTf (>1,8 mg/L) (81 

% et 80 % respectivement) dans le diagnostic de l'anémie ferriprive (236).  

Les résultats de cette étude semblent être en accord avec la littérature sur 

l’index du RsTf, bien qu'il y ait peu de rapports publiés. Un pouvoir 

diagnostique élevé de l’index du RsTf ou de la concentration du RsTf pour 

différencier l'anémie ferriprive, de l'anémie inflammatoire et de l'anémie mixte a 

été suggéré par plusieurs études effectuées sur différents groupes de patients. 

L'indice du RsTf a été suggéré comme étant capable de différencier plus 

précisément l'AF de l'AI ou d'évaluer le statut martial chez les patients 

présentant une anémie de type mixte (236). 

Les données de la littérature concernant le rôle de l'hepcidine chez les 

patients atteints de MICI sont limitées. (237)  Selon l’étude de Bergamaschi et 

al, chez les patients anémiques avec un CST < 16% et une ferritine sérique allant 

de 190 à 200 ng/mL, une concentration sérique d'hepcidine inférieure à 2,10 

nmol/l permet de détecter une carence en fer, avec ou sans inflammation, avec 

une sensibilité de 87 % et une spécificité de 87 %. Si ces résultats sont 

confirmés par des études de plus grande envergure sur les MICI et d'autres 

maladies inflammatoires, ces résultats pourraient indiquer que la mesure du taux 

sérique d'hepcidine peut être d'une grande utilité dans la pratique clinique (238). 

 

 

 



111 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

Chapitre IV :  
Traitement des MICI 

 et des carences martiales  
associées  

 
 
 
 
 

 
 

 



112 

La première étape du traitement réside dans la maitrise de la maladie 

inflammatoire. La deuxième étape consiste, quant à elle, à discuter l’utilité du 

traitement martial (239).  

A. TRAITEMENT DES MICI : 

Il n’existe aujourd’hui aucun médicament pour guérir définitivement la MC 

et la RCH, mais des traitements permettent de réduire la fréquence et la durée 

des poussées, ainsi que de soulager les symptômes.    

1- Traitement médical : 

L'objectif du traitement médical est de réduire l'inflammation et, par la 

suite, d'induire et de maintenir une rémission clinique tout en guérissant la 

muqueuse. Les médicaments utilisés pour traiter les MICI comprennent les 

catégories suivantes : 5-aminosalicylates, antibiotiques, corticostéroïdes, 

immunomodulateurs et anticorps monoclonaux. Le traitement médical 

spécifique choisi est basé sur la localisation, l'étendue, la gravité de la maladie et 

du pronostic (240). Un traitement médical de soutien, tel que des médicaments 

anti diarrhéiques et antispasmodiques, peut également être utilisé. Chez les 

patients âgés de plus de 60 ans, qui représentent environ 15 % des cas 

nouvellement diagnostiqués, le rapport risque-bénéfice de traitements plus 

agressifs peut être moins favorable (241).  

Les dérivés aminosalicylés : le  5-Aminosalicylate (5-ASA) qui agit 

comme un anti-inflammatoire topique dans la lumière de l'intestin, est utilisé 

pour traiter la colite ulcéreuse légère à modérée et comme traitement d'entretien 

pour les patients en rémission (242,243). La sulfasalazine est l'association d'une 

sulfapyridine et du 5-ASA ; le 5-ASA est responsable de la propriété anti-
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inflammatoire de ce médicament, tandis que la sulfapyridine est le composé qui 

permet au 5-ASA d'être délivré au côlon. La sulfasalazine, l'olsalazine et le 

balsalazide sont libérés dans l'intestin par clivage bactérien d'une liaison 

covalente entre le 5-ASA et un composé inactif, tandis que la mésalazine est 

libérée dans l'intestin selon un mécanisme de libération dépendant du pH. Pour 

la maladie rectale et sigmoïde, les préparations de 5-ASA en suppositoire et en 

lavement sont également efficaces pour l'induction et le maintien de la rémission 

chez les patients atteints de RCH (244). Les effets indésirables associés aux 5-

ASA sont peu fréquents, mais peuvent inclure des nausées, une dyspepsie, une 

perte de cheveux, des maux de tête diarrhée et des réactions d'hypersensibilité, 

en particulier avec la sulfasalazine (42).  

Les Corticostéroïdes : sont principalement utilisés pour traiter les 

poussées de RCH et de MC. Les formulations orales peuvent être utilisées pour 

les maladies légères à modérées, tandis que les corticostéroïdes systémiques sont 

utilisés pour les maladies modérées à sévères. Le budésonide entérosoluble, une 

formulation à libération iléale dépendante du pH, est un corticostéroïde oral à 

forte activité topique et à faible biodisponibilité systémique (10 %). Il est 

indiqué pour le traitement de la MC iléocæcale active légère à modérée. Le 

budésonide MMX est libéré dans le côlon et est disponible pour le traitement de 

la RCH légère à modérée active. La mousse de budésonide est administrée par 

voie rectale avec un applicateur dans le côlon pour la RCH légère à modérément 

active limitée au rectum et au côlon sigmoïde (42). Les corticostéroïdes 

systémiques tels que la prednisone et la méthylprednisolone sont utilisés pour 

les maladies modérées à sévères, en commençant par des doses allant de 40 à 60 

mg/jour pendant 1 à 2 semaines, puis généralement réduites sur une période de 8 
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à 12 semaines. La méthylprednisolone par voie intraveineuse est utilisée pour les 

maladies graves avec des doses allant de 40 à 60 mg/jour. Lorsque les 

symptômes sont contrôlés, les corticostéroïdes systémiques ne sont pas 

recommandés en raison de leurs effets secondaires importants et de leur manque 

d'efficacité pour maintenir la rémission (42).  

La Thérapie immunomodulatrice : Chez les patients qui restent 

symptomatiques malgré un traitement par 5-ASA ou qui présentent une MC ou 

une RCH modérée à sévère, les analogues de la thiopurine (6-mercaptopurine et 

azathioprine) peuvent être utilisés (245). Le méthotrexate peut également être 

utilisé pour une MC modérée à sévère (246). Ces immunomodulateurs ont un 

délai d'action lent, nécessitant souvent plusieurs mois d'administration avant 

d'obtenir des résultats, ils sont donc principalement utilisés pour le maintien de 

la rémission. L'azathioprine, la prodrogue de la 6-mercaptopurine, est 

généralement prescrite à une dose de 2 à 3 mg/kg/jour ; la dose équivalente de 6-

mercaptopurine est de 1,5 mg/kg/jour. L'un des inconvénients des analogues de 

la thiopurine est la lenteur de la réponse clinique, qui peut ne pas se manifester 

avant 12 semaines. Leurs effets secondaires comprennent des réactions 

allergiques, une pancréatite, une myélosuppression, des nausées, des infections, 

une hépatotoxicité et des tumeurs malignes, notamment des lymphomes. La 

fonction hépatique et la formule leucocytaire doivent être évaluées 

régulièrement. Le méthotrexate, qui est un antagoniste de l'acide folique, est 

administré à raison de 25 mg par voie intramusculaire (IM) ou sous-cutanée 

(SC) une fois par semaine pendant 16 semaines pour la MC active et, 15 mg à 

25 mg IM ou SC une fois par semaine pour le maintien de la rémission (42).  
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Les antibiotiques : Le mécanisme d’action exact des antibiotiques à large 

spectre dans le traitement des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin 

n'est pas connu. Les mécanismes potentiels comprennent l'élimination de la 

surcroissance bactérienne de l'intestin grêle, l'éradication d'un déterminant 

antigénique d’origine bactérienne et les propriétés immunosuppressives 

potentielles de certains antibiotiques (par exemple le métronidazole) (42).  

Les Anticorps monoclonaux : Les traitements par anticorps monoclonaux 

dirigés contre le TNFα comprennent l'infliximab (Remicade®), qui est un 

anticorps monoclonal chimérique souris-humain de type IgG1, approuvé pour le 

traitement de la MC modérée à sévère, la MC fistulisante et la RCH modérée à 

sévère qui n'a pas répondu au traitement conventionnel. L’adalimumab 

(Humira®) et le certolizumab pegol (Cimzia®) ont été approuvés pour traiter la 

MC modérée à sévère qui n'a pas répondu au traitement conventionnel tandis 

que l'adalimumab (Humira®) et le golimumab (Simponi®) ont été approuvés 

pour le traitement de la RCH modérée à sévère qui n'a pas répondu au traitement 

conventionnel. L'adalimumab et le golimumab sont des anticorps IgG1 

entièrement humains qui sont auto-administrés par voie sous-cutanée. Le 

certolizumab pegol, qui est un fragment Fab pégylé chimérique du TNFα, est 

également administré par voie sous-cutanée (42).  

Chez les patients atteints de la MC au stade précoce, l'utilisation en temps 
opportun et l'escalade du traitement anti-TNFα en fonction des symptômes et 
des biomarqueurs (par exemple, une calprotectine fécale ≥250 µg/g de selles, un 
taux de protéine C-réactive ≥5 mg/L, un indice d'activité de la MC ≥150, ou 
l'utilisation de prednisone au cours de la semaine précédente) entraîne de 
meilleurs résultats cliniques et endoscopiques que les décisions fondées 
uniquement sur les symptômes (247).  Cependant, avant d'envisager un 
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traitement par anti-TNF, il convient d'évaluer le rapport risque/bénéfice pour 
chaque patient, étant donné les risques potentiels, y compris l'infection et la 
malignité (42).  

Le natalizumab (Tysabri®), un anticorps monoclonal IgG4 humanisé, se lie 
à la sous-unité α4 des intégrines α4β1 et α4β7 exprimées sur tous les leucocytes, 
à l'exception des neutrophiles. Le natalizumab inhibe les interactions entre les 
intégrines α4 à la surface des leucocytes et les molécules d'adhésion sur les 
cellules endothéliales vasculaires dans le tractus gastro-intestinal, empêchant 
ainsi l'adhésion et le recrutement des leucocytes. Le natalizumab est autorisé 
pour le traitement de la MC modérée à sévère réfractaire aux autres thérapies, 
mais il existe des directives strictes pour la prescription du natalizumab en 
raison du risque associé de leucoencéphalopathie multifocale progressive (42).  

Une autre petite molécule d'adhésion, le vedolizumab (Entyvio®), est 
approuvée pour les patients atteints de RCH modérée à sévère et les patients 
adultes atteints de la MC modérée à sévère lorsqu'un ou plusieurs traitements 
standard (corticostéroïdes, immunomodulateurs ou bloqueurs du TNF) n'ont pas 
apporté une réponse adéquate. Cet agent étant sélectif de l'intestin et n'étant pas 
associé à une altération de l'immunosurveillance du système nerveux central, le 
risque de leucoencéphalopathie multifocale progressive semble très faible avec 
cette molécule (42).  

L'ustekinumab est un anticorps monoclonal dirigé contre la sous-unité p40 
de l'interleukine-12 et de l'interleukine-23. L'ustekinumab (utilisé en tant que 
traitement d'induction intraveineux suivi d'un traitement d'entretien sous-cutané) 
peut induire et maintenir une rémission clinique chez les patients atteints de 
RCH modérément à sévèrement active (248,249).  

Les figures 28 et 29 récapitulent respectivement les prises en charges de la 

MC et de la RCH.  
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Figure 28 : Prise en charge d'une maladie de Crohn (2). 
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Figure 29 : Prise en charge d'une rectocolite hémorragique (2). 
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2- Traitement chirurgical : 

 Maladie de Crohn : 

La résection chirurgicale ne guérit pas la MC et des récidives sont 

probables après la résection, de sorte que l'approche doit être conservatrice en 

termes de quantité d'intestin réséqué. Néanmoins, près de 50 % des patients 

atteints de la MC sont opérés dans les 10 ans suivant le diagnostic. L'échec de la 

prise en charge médicale est une cause fréquente de résection chez les patients 

atteints de la MC, mais les complications (par exemple, l'obstruction, la fistule et 

l'abcès) sont souvent des indications de la résection. Pour la MC de l'intestin 

grêle, la procédure chirurgicale la plus courante est la résection segmentaire 

pour une obstruction ou une fistule ; l’incidence d’une récidive suffisamment 

grave pour nécessiter une nouvelle intervention chirurgicale après une résection 

iléale ou iléo-colique est d'environ 25 % après 10 ans et 35 % après 15 ans. Pour 

les patients avec une maladie colique étendue qui inclut le rectum, la procédure 

de choix est la proctocolectomie totale avec une iléostomie de Brooke 

(extrémité). La colectomie totale avec anastomose de la poche iléale n'est pas 

appropriée dans la colite de Crohn car la récurrence de la MC dans le segment 

iléal de la nouvelle poche nécessiterait une nouvelle opération et la perte d'un 

long segment d'iléon. La monothérapie par anti-TNF semble être la stratégie la 

plus efficace pour la prophylaxie postopératoire de la MC (250).  

 Rectocolite hémorragique : 

Pour la RCH, la colectomie est une procédure curative. Environ 40 % des 

patients atteints de RCH étendue finissent par subir une colectomie, 

généralement parce que leur maladie n'a pas répondu de manière adéquate au 

traitement médical. Une colectomie d'urgence peut être nécessaire chez les 
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patients présentant un mégacôlon toxique ou une crise fulminante grave sans 

mégacôlon toxique. L'opération standard pour la RCH est la proctocolectomie et 

une iléostomie de Brooke. L'opération alternative la plus populaire est la 

proctocolectomie totale avec une anastomose de la poche iléale. Dans cette 

procédure, une poche est construite à partir des 30 cm terminaux de l'iléon et 

l'extrémité distale de la poche est tirée à travers le canal anal. L'anastomose 

iléoanale est parfois compliquée d’une inflammation de la poche iléale (appelée 

pochite), qui peut être traitée par des antibiotiques (généralement, 

métronidazole, 500 mg trois fois par jour ou 20 mg/kg/jour, ou ciprofloxacine, 

500 mg deux fois par jour pendant 2 semaines). La réalisation d’une colectomie 

et le choix entre les différents types de chirurgie sont influencés par l'âge du 

patient, les conditions sociales et la durée de la maladie, et nécessitent l’avis 

d'un spécialiste. Lorsque les autres indications sont équivoques, le risque de 

malignité peut être une indication pour la colectomie (42).  
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B. PRISE EN CHARGE DE LA CARENCE MARTIALE ET DE 

L’ANEMIE FERRIPRIVE DANS LES MICI : 

Il n'y a pas de recommandations définitives pour le traitement de la carence 

en fer sans anémie manifeste. Celle-ci doit être traitée de la même façon que les 

patients non atteints de MICI (239). Par conséquent, la décision de traiter cette 

carence en fer nécessite une approche individualisée fondée sur les symptômes 

de chaque patient. Dans une étude rétrospective menée chez des patients atteints 

de MICI et souffrant de carence martiale, seul un quart des patients s'est rétabli 

dans l'année qui a suivi la mise en place du traitement. La guérison était plus 

fréquente chez les patients de sexe masculin ou dont le taux de ferritine était 

compris entre 30 et 100 µg/l. Les autres patients continuaient à souffrir de 

carence martiale ou ont évolué vers l'anémie (251). Ainsi, ces patients doivent 

être étroitement surveillés afin de détecter l'apparition d'une éventuelle anémie 

ou de symptômes pouvant avoir un impact sur la qualité de vie, tel que la fatigue 

(252).  

D’après les recommandations de l’ECCO (European Crohn´s and Colitis 

Organisation), l’apport en fer est recommandé chez l’ensemble des patients 

atteints de MICI ayant une anémie par carence martiale (239). L'objectif 

thérapeutique du traitement de l’anémie par carence martiale est d'augmenter les 

taux d'hémoglobine de >2g/dL ou de les normaliser en 4 semaines, de 

reconstituer les réserves en fer de l'organisme, de soulager les symptômes de 

l'anémie et d’améliorer ainsi la qualité de vie (161).  La supplémentation en fer 

par voie orale ou intraveineuse est le traitement de base, mais il existe d’autres 

options thérapeutiques telles que les agents stimulant l'érythropoïétine et la 

transfusion sanguine (253). 
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 Fer par voie orale :  

La supplémentation orale en fer est généralement considérée comme le 

traitement standard de première intention dans l'anémie ferriprive. Cependant, 

bien que pratique et relativement peu coûteux, le fer oral est souvent mal 

absorbé et donc mal toléré par les patients atteints de MICI, provoquant des 

effets secondaires gastro-intestinaux tels que des douleurs abdominales, des 

nausées, des flatulences, des diarrhées et des érosions gastriques, en particulier 

chez les patients âgés (254). Par conséquent, jusqu'à 50 % des patients atteints 

de MICI interrompent prématurément leur traitement par fer oral (255,256).  

Des études cliniques récentes ont confirmé les résultats obtenus sur des 

modèles animaux, montrant que le fer oral non absorbé modifie la composition 

du microbiote intestinal, augmentant la concentration de pathogènes intestinaux 

et favorisant ainsi l'inflammation intestinale et la cancérogénèse (257). De plus, 

l'hepcidine augmentée dans le cadre de l’inflammation empêche la libération 

dans la circulation du fer absorbé par les entérocytes (258).  

Il est intéressant de noter que, bien que certaines études sur la 

supplémentation en fer par voie orale chez les adultes signalent une aggravation 

des symptômes d'activité de la maladie (259–261), d'autres ne le font pas (262). 

Pour l'instant, aucune donnée d'essai clinique ne montre une augmentation 

constante des marqueurs inflammatoires chez les patients atteints de MICI 

traités par fer oral. Cependant, deux études récentes menées chez des enfants 

africains non atteints MICI (263,264) ont démontré que la prise de fer par voie 

orale pendant 4 à 6 mois est associée à une augmentation de la calprotectine 

fécale. On peut donc supposer que les effets pro-inflammatoires de la 

supplémentation orale en fer, qu'ils soient dus à son action oxydante ou aux 
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modifications du microbiome intestinal qui en découlent, ou à une combinaison 

des deux, prennent plus de temps que la période d'observation de 6 à 8 semaines 

pour se manifester. Cela peut être particulièrement pertinent pour les patients 

atteints de MICI qui ont besoin de traitements prolongés ou répétés de fer par 

voie orale pour maintenir les taux d'hémoglobine sérique (258). 

De ce fait, si le fer oral doit être utilisé, il doit être limité aux patients 

atteints de MICI présentant une anémie légère (Hb ≥11,0 g/dL), sans maladie 

active et sans intolérance préalable au fer oral. L'ECCO recommande une dose 

ne dépassant pas 100 mg de fer élémentaire par jour (161). Cependant, des doses 

plus faibles (15-30 mg) se sont avérées efficaces dans d'autres populations de 

patients (265,266). En effet, seuls 10 à 20 mg de fer sont absorbés dans le 

duodénum et, dans une moindre mesure, dans l'iléon proximal, le fer restant non 

absorbé qui est exposé à la muqueuse intestinale enflammée augmente 

l'inflammation et l'activité de la maladie. De plus, comme les effets secondaires 

sont liés à la dose, des doses plus élevées ne sont pas recommandées, d'autant 

plus qu'il n'y a pas d'augmentation de l'absorption et donc de l'efficacité 

(161,267,268). L'administration simultanée d'un comprimé d'acide ascorbique de 

250 mg ou un demi-verre de jus d'orange avec le fer améliore son absorption 

(268). Moretti et al. ont rapporté que les patients qui recevaient du fer par voie 

orale (60 mg de FeSO4) une fois tous les deux jours pendant 28 jours contre une 

fois par jour pendant 14 jours (même dose cumulée), ont montré une plus grande 

absorption du fer (269). De plus, la prise de médicaments tel que les antiacides, 

les anti-histaminiques H2, les inhibiteurs de la pompe à protons, les quinolones 

et le régime alimentaire riche en phytates et en tanins du thé peuvent limiter 

l'absorption orale du fer (270–273).  
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Les suppléments oraux de fer comprennent 1) les formes ferreuses : 

fumarate ferreux, sulfate ferreux et gluconate ferreux ; 2) les formes ferriques : 

maltol ferrique et pyrophosphate ferrique ; et 3) complexe ferreux 

polysaccharidique. Parmi ces produits, Il n'existe pas de preuve que l'un soit plus 

efficace qu'un autre ou qu'il ait moins d'effets secondaires que l'autre. 

Cependant, plusieurs grandes études cliniques passées comparant les 

préparations de sulfate ferreux aux préparations à base de complexe de fer 

ferrique polymaltose ont montré que le sulfate ferreux reste le traitement établi 

et standard de l'anémie ferriprive, quelle que soit l'indication, en raison de sa 

bonne biodisponibilité, de son efficacité et de son innocuité (259,274–276). Il 

existe également des formulations plus récentes à base de fer ferrique, tel que le 

maltol ferrique, qui ont été efficaces chez les patients atteints de MICI ne 

pouvant pas tolérer les formulations ferreuses standard (277). L'Hb doit 

augmenter d'au moins 2 g/dL dans les 4 premières semaines de traitement pour 

être considéré comme efficace. Si ce n'est pas le cas un passage au fer 

intraveineux peut s'avérer nécessaire (1). 

 Fer par voie intraveineuse : 

Chez les patients atteints de MICI et présentant une anémie modérée à 

sévère, ou une maladie active, ou lorsque le fer oral n'est pas toléré ou est 

inefficace, le fer intraveineux (IV) est le traitement de choix (161). Le fer par 

voie IV contourne le blocage de l'absorption intestinale du fer induit par 

l'inflammation et permet une réplétion en fer plus rapide. Une méta-analyse des 

études comparant le fer intraveineux et le fer oral au cours des MICI a montré 

que le fer intraveineux était plus efficace pour augmenter le taux d'hémoglobine 

et que la fréquence d'arrêt du traitement en raison d'effets indésirables ou 
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d'intolérance était plus faible (278). Le principal inconvénient est le coût élevé 

du médicament et la nécessité d'une administration par un professionnel de la 

santé.  

Cependant, une étude menée par Stein et al (279) en Allemagne a montré que les 

résultats des patients étaient meilleurs avec le fer intraveineux, avec moins 

d'hospitalisations et un coût total des soins de santé inférieur à celui du fer oral. 

Le coût immédiat du fer IV peut donc être compensé par les coûts à long terme 

de l'inefficacité du traitement par fer oral. 

Dans le passé, des réactions graves ont été signalées en réponse au fer 

dextran de haut poids moléculaire. Ces réactions sont rares avec les formulations 

actuellement utilisées ; une étude rétrospective menée aux États-Unis a révélé 

0,24 réaction anaphylactique pour 1 000 perfusions dans les MICI (280). Les 

décès et autres séquelles graves à long terme sont très rares, environ un pour 

cinq millions de doses (281). 

Le calcul de la dose appropriée était classiquement effectué à l'aide de la 

formule de Ganzoni (dose totale de fer = [poids corporel réel × (15- Hb réel)] × 

2,4 + réserves de fer) (282). Cependant, cette formule n'est pas pratique et peut 

sous-estimer les besoins en fer (283,284). Un schéma de dosage simple est 

recommandé par l'ECCO, car il présente une meilleure efficacité et une 

meilleure observance par rapport au dosage basé sur la formule de Ganzoni 

(tableau 13) (161,285). 
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Tableau 13: Estimation des besoins en fer (1) 

Le tableau 14 présente les formulations de fer IV ainsi que les doses à 

administrer par session. 

 

 
Tableau 14: Préparations intraveineuses à base de fer (1). 
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Le tableau ci-dessous regroupe l’ensemble des spécialités à base de fer 

commercialisées au Maroc.  

Nom de spécialité DCI Forme galénique Dosage 
Prix public de 
vente unitaire 

(Dh) 

ENCIFER ®  

Complexe d’hydroxyde 
ferrique-saccharose 

Solution injectable pour 
perfusion 

100mg/5ml 61,20  

FERINJECT ®  
Carboxymaltose 

ferrique  
Solution pour 

injection/perfusion 
50 mg/ml 1371,0 

FERIVINE ®  

Complexe d’hydroxyde 
ferrique-saccharose 

Solution injectable 20mg/ml 61,20 

FERMED ® 
Complexe d’hydroxyde 

ferrique-saccharose 
Solution injectable pour 

perfusion 
100mg/5ml 48,8 

FERPLEX ®  Fer protéinsuccinylate Solution buvable 40 mg 60 

FER SP ® 

Complexe d’hydroxyde 
ferrique-saccharose 

Solution injectable pour 
perfusion 

20mg/ml 48,8 

FUMAFER ® Fumarate ferreux Comprimé pelliculé 66 mg 25,10 

IV FER ®  

Complexe d’hydroxyde 
ferrique-saccharose 

Solution injectable pour 
perfusion 

100 mg/5ml 48,8 

MALTOFER ®  Complexe d'hydroxyde 
de fer polymaltose 

Comprimé pelliculé 100 mg 38,5 
Solution buvable 10 mg 35,7 

POLYFER ® Complexe d'hydroxyde 
de fer polymaltose 

Sirop 50mg/5ml 30,30  

TARDYFERON ®  Sulfate ferreux Comprimé pelliculé 80 mg 40,5 

VENOFER ®  Complexe d'hydroxyde 
de Fer III 

Solution injectable 100 mg/5ml 101,4 

Tableau 15: Principales spécialités à base de fer commercialisées au Maroc (286,287). 
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L'avantage des formulations à haut poids moléculaire est que des doses plus 

importantes peuvent être administrées en une seule séance, alors que les 

formulations à faible poids moléculaire nécessitent plus de séances et 

augmentent le coût d'administration associé (1). 

Bien que le risque de réaction grave au fer IV soit faible, il ne doit être 

administré que par un personnel qualifié dans un établissement équipé pour la 

réanimation. L'Agence européenne des médicaments n'exige plus de dose test et 

recommande plutôt une surveillance étroite pendant au moins 30 minutes après 

la perfusion pour toutes les formulations de fer IV (288). 

L'Hb devrait augmenter de 2 g/dL dans les 4 semaines suivant le remplacement 

du fer. La ferritine est fortement élevée au cours des deux premières semaines 

suivant la perfusion de fer et n'est fiable que 8 à 12 semaines après la fin du 

traitement. Un CST > 50% indique une surcharge en fer et le traitement doit être 

modifié en conséquence (173). Selon la gravité initiale et la cause sous-jacente, 

la correction de l'Hb peut prendre jusqu'à 3 mois et voire plus pour remplacer les 

réserves de fer. Les patients présentant des taux de ferritine post-traitement < 

100 µg/L sont plus susceptibles de récidiver dans les 4 premiers mois, 100–400 

µg/L au cours de l’année suivante et > 400 µg/L après 2 ans (289). De ce fait, il 

serait plus bénéfique d’avoir comme objectif un niveau de ferritine plus élevé 

lors de l’utilisation du fer par voir IV (161).  

Les patients qui ne répondent pas au fer IV peuvent présenter une anémie 

inflammatoire concomitante et on peut envisager de les traiter avec des agents 

stimulant l'érythropoïèse (ASE). En outre, les autres causes potentielles d'anémie 

doivent être réévaluées (1). 

. 
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 Les agents stimulant l’érythropoïèse : 

Les patients atteints de MICI présentant une anémie symptomatique qui ne 

répond pas à l'administration de fer par voie intraveineuse doivent être soumis à 

un essai d'ASE. Les lignes directrices 2015 de l'ECCO recommandent 

l'administration de fer intraveineux complémentaire avec un taux de ferritine 

cible de plus de 200 g/l pour prévenir une carence martiale fonctionnelle (161). 

Il existe peu de données sur l'utilisation des ASE chez les patients atteints de 

MICI présentant une anémie par carence en fer. En outre, l'utilisation d'ASE 

chez les patients atteints de MICI augmente le risque d'événements 

thromboemboliques (accident vasculaire cérébral, maladie cardiovasculaire et 

décès). De plus, les ASE peuvent également provoquer de l'hypertension, des 

œdèmes, de la fièvre et des vertiges. Ils peuvent également provoquer une 

aplasie érythrocytaire secondaire à la présence d'anticorps anti-érythropoïétine 

(276). Par conséquent, l'ECCO recommande un taux d'Hb cible inférieur à 12 

g/dL pour minimiser les effets secondaires des ASE (161,258).  

 Transfusion sanguine : 

La transfusion sanguine est indiquée pour les patients souffrant d'anémie 

sévère (Hb<7 g/dL), d'instabilité hémodynamique, de maladie coronarienne 

concomitante ou de maladie pulmonaire chronique. Il ne remplace pas le 

traitement de l'anémie ferriprive par une supplémentation en fer par voie orale 

ou IV. Son utilisation dans l'anémie chronique doit être évitée en raison des 

effets secondaires potentiels et du coût (227). En revanche, un traitement 

précoce de l'anémie ferriprive par supplémentation en fer peut réduire la 

fréquence des transfusions sanguines nécessaires (290). 
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C. SUIVI DE L’EVOLUTION DU TRAITEMENT DE LA 

CARENCE MARTIALE ET DE L’ANEMIE FERRIPRIVE 

DES MICI : 

L'objectif de la supplémentation en fer est la normalisation complète de 

l'Hb et du stock en fer afin de prévenir la récurrence de l'anémie par carence 

martiale dans les MICI. En fonction de la gravité de l'anémie et de la pathologie 

sous-jacente, la reconstitution des réserves en fer (c'est-à-dire la ferritine et le 

CST) peut prendre plus de temps, même après la normalisation de l'Hb (161).  

Les lignes directrices de l'ECCO sur l'anémie ferriprive dans les MICI 

définissent une réponse adéquate comme étant une augmentation de l'Hb d'au 

moins 2 g/dL ou une normalisation dans les 4 semaines suivant le traitement 

(161). Par conséquent, pour évaluer la réponse au traitement, l'hémoglobine doit 

être mesurée dans les 4 semaines chez les patients asymptomatiques et plus tôt 

chez les patients symptomatiques afin d'adapter le traitement en conséquence 

(227). La ferritine et le CST doivent être vérifiés 1 à 2 semaines après le début 

du traitement oral ou IV. De même, les taux de ferritine doivent être vérifiés 8 à 

12 semaines après le début de la thérapie IV, ceux-ci pouvant être faussement 

élevés (1). Les paramètres de stockage du fer doivent être au-dessus de la limite 

inférieure de la normale pour prévenir la récurrence de l'anémie ferriprive (161). 

La numération des réticulocytes et l'indice de production des réticulocytes 

peuvent également augmenter rapidement dans les 1 à 2 semaines suivant le 

début d'un traitement oral ou IV. Il est important de noter que des taux de 

ferritine de 800 μg/L et une saturation de la transferrine de 50 % doivent être 

utilisés comme limites supérieures pour prévenir la surcharge en fer (291). 
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Les patients doivent être surveillés pour détecter toute récidive (par ex, 

contrôle de l'Hb, de la ferritine, du CST et de la CRP) tous les 3 mois pendant 1 

an, puis tous les 6 à 12 mois. Conformément aux directives de l'ECCO, les 

patients doivent être immédiatement remis sous traitement par voie orale ou IV 

dès que le taux de ferritine est inférieur à 100 (161). Kulnigg et al. ont rapporté 

que les patients ayant reçu une substitution en fer ont de plus grandes chances de 

récidive dans les 4 premiers mois si les taux de ferritine sont si le taux de 

ferritine est 400 μg/L (289).  

Une anémie ferriprive persistante ou une récurrence rapide de l'anémie 

malgré un traitement approprié peut être un signe d'activité continue de la 

maladie, qui doit être prise en charge de manière appropriée. Chez les femmes 

préménopausées atteintes de MICI, les pertes sanguines menstruelles doivent 

également être prises en compte (1). 

L’algorithme suivant présente la conduite à tenir en pratique devant une 

carence martiale au cours des MICI, selon les lignes directrices sur le diagnostic 

et la prise en charge de la carence en fer et de l'anémie dans les maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin (227) et les lignes directrices 2015 de 

l’ECCO (161) : 
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D. ROLES DU PHARMACIEN D’OFFICINE DANS LE 

PARCOURS DU SOIN DES PATIENTS : 

Les nouvelles missions des pharmaciens d’officine leur confèrent un rôle 

majeur dans l’accompagnement des patients, plus particulièrement ceux atteints 

de maladies chroniques, ainsi que dans leur éducation thérapeutique. Selon 

l’OMS, « l’éducation thérapeutique du patient vise à aider les patients à acquérir 

ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie 

avec leur maladie chronique ». Les MICI représentent un véritable problème de 

santé publique et font souvent l’objet de prescriptions en officine de ville. De 

plus, ces dernières années, les stratégies thérapeutiques se sont complexifiées 

avec l’apparition de nouvelles molécules d’efficacité supérieure et avec un 

rapport bénéfice/risque positif, sous réserve d’un suivi thérapeutique adéquat 

(3). De ce fait, les pharmaciens d’officine occupent une place importante dans ce 

suivi et doivent insister auprès des patients sur l’importance de (2): 

- L’observance thérapeutique. 

- La surveillance des effets indésirables en cas de traitement par le fer par 

voie orale.  

- L’hydratation chez les patients sous dérivés aminosalicylés. L’hypovolémie 

constituerait un facteur de risque de néphropathies secondaires à ces 

traitements (syndromes néphrotiques et néphrites tubulo-interstitielles). 

- La durée de traitement par les corticoïdes : au comptoir, il est indispensable 

pour le pharmacien de vérifier que le médecin a bien prévu une date d’arrêt 

du traitement ! 
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- Des conseils hygiéno-diététiques en cas de traitement à longue durée par 

les corticoïdes : 

 Un régime pauvre en sucres d’absorption rapide et hyper protidique 

doit être associé, en raison de l’effet hyperglycémiant et du 

catabolisme protidique avec négativation du bilan azoté.  

 Une rétention hydro sodée est habituellement observée au cours du 

traitement, elle est responsable en partie de l’élévation éventuelle de 

la pression artérielle. L’apport sodé sera réduit pour des posologies 

quotidiennes supérieures à 15 ou 20 mg. 

 La supplémentation potassique n’est nécessaire que pour des 

traitements à fortes doses, prescrits pendant une longue durée ou en 

cas de risque de troubles du rythme ou d’association à un 

médicament hypokaliémiant. 

Le pharmacien peut également jouer un rôle important dans l’observance 

d’un régime alimentaire équilibré (2):  

 Assurer une bonne hydratation (2 litres par jour) répartie sur la 

journée.  

 Fractionner l’alimentation (trois repas et deux collations).  

 Prendre le temps de manger et bien mâcher les aliments. 

 Apporter une bonne source de protéines à chaque repas. 

 Bien cuire les légumes et les fruits. 

 Préférer la cuisson sans matières grasses : eau, four.  
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 Suivre un régime sans résidus.  

 Réduire sa consommation de sucre.  

 Limiter son apport en lipides. 

 Eviter les aliments irritants : boissons gazeuses, café, thé, épices.  

 Adopter la consommation de protéines végétales.  

 La prise de probiotiques possède un effet positif sur les MICI 

puisqu’elle diminue l’inflammation et entraine également la baisse 

de la perméabilité intestinale et de la sensibilité à la douleur. Les 

lactobacilles, les bifidobactéries, et les streptocoques sont des 

bactéries qui vont permettre la régulation du flux de bactéries et qui 

ont un effet bénéfique dans la réduction de la prévalence des 

diarrhées. 
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L’anémie est la complication extra intestinale la plus fréquente au cours des 

MICI. Parmi les différentes causes de cette anémie, la carence martiale en est la 

plus fréquente et reste très souvent sous-estimée et mal traitée. La carence en fer 

peut être absolue (due à une baisse des réserves en fer) ou fonctionnelle (à la 

suite d’un syndrome inflammatoire). La carence martiale et l’anémie ont un 

impact important sur la qualité de vie des patients qui en sont atteints, il est donc 

indispensable de diagnostiquer et de traiter rapidement cette carence en fer (1). 

Pour le diagnostic d’une carence martiale et d’une anémie au cours des 

MICI, les tests biologiques standards sont quelques fois insuffisants afin de 

déterminer les réserves en fer chez ces patients. La ferritine étant l’examen de 

première intention pour la recherche d’une carence en fer. Une valeur de 

ferritine < 30 ng/ml reflète cette carence en fer en l’absence d’inflammation.  

Cependant, au cours des MICI, cette valeur peut être normale ou augmentée 

alors que les stocks en fer sont insuffisants, en particulier au cours des poussées 

inflammatoires. Dans ce cas, le dosage conjoint du coefficient de saturation de la 

transferrine saura être utile. Ainsi une valeur de ferritine sérique < 100 ng/ml 

avec un coefficient de saturation de la transferrine < 16 % sont témoins d’une 

carence en fer. Le dosage des récepteurs solubles de la transferrine n’a pas 

d’indication en pratique courante, mais son taux augmente au cours des carences 

martiales et il est plus sensible et plus précoce que la ferritinémie au cours des 

anémies des MICI en présence d’un syndrome inflammatoire (204). 

La première étape du traitement réside dans la maitrise de la maladie 

inflammatoire. La deuxième étape consiste, quant à elle, à discuter l’utilité du 

traitement martial. L’objectif thérapeutique du traitement dans l’anémie 

ferriprive est la correction de l’insuffisance en fer afin d’augmenter le taux 
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d’hémoglobine d’au moins 2 g/dl ou d’être dans des valeurs normales en 4 

semaines. Dans les MICI, l’apport de fer par voie IV est plus rapide et efficace 

dans la correction des réserves en fer que l’apport par voie orale. L’apport IV 

permet de ce fait de répondre aux objectifs thérapeutiques et devra être la voie à 

privilégier (161). 

Le pharmacien d’officine possède un rôle majeur dans la prise en charge 

des MICI. Il doit s’intéresser particulièrement à la physiopathologie de ces 

maladies afin de pouvoir répondre au mieux aux différents besoins de ses 

patients. De plus, il se doit d’être informé des mécanismes d’action et des effets 

indésirables ainsi que des surveillances particulières liées au traitement médical. 

Ses conseils nutritionnels et diététiques, mais également l’approche 

individualisée des patients sont d’une importance majeure dans le parcours de 

soin des patients atteints de MICI (3).  
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RESUME : 
Titre : Exploration biochimique des carences martiales au cours des maladies inflammatoires 
chroniques de l'intestin 
Auteur : BOUGHALEM YOUSRA 
Rapporteur : Pr. BOUHSAIN SANAE 
Mots clés : Exploration biochimique – Carence martiale – MICI – anémie  
Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) constituent un ensemble de 
maladies inflammatoires chroniques et récidivantes affectant le tractus digestif et dont 
l’étiologie exacte n’est pas claire Leur physiopathologie implique de nombreux facteurs dont 
la susceptibilité génétique, l'immunité, le microbiote intestinal et l’environnement. Le 
diagnostic des MICI repose sur des arguments cliniques et paracliniques. Les MICI sont 
associés à multiples manifestations extra-intestinales dont l’anémie, qui est la plus fréquente. 
Celle-ci est généralement due à une carence martiale. La carence martiale et l’anémie peuvent 
altérer la qualité de vie des patients et doivent donc être systématiquement diagnostiquées et 
traitées au cours des MICI. Pour le diagnostic d’une carence en fer et d’une anémie dans les 
MICI, l’exploration biochimique prend toute sa place mais les tests biologiques standards sont 
parfois insuffisants pour déterminer le stock en fer chez les patients atteints d’une maladie 
inflammatoire comme les MICI. La connaissance des différents éléments du métabolisme du 
fer permet une meilleure interprétation des résultats. Le dosage de la ferritine est l’examen de 
première intention mais son interprétation est difficile au cours des poussées inflammatoires. 
Le dosage conjoint de la ferritine et du coefficient de saturation de la transferrine pourra être 
utile dans cette situation. Le dosage des récepteurs solubles de la transferrine et de l’hepcidine 
ne sont pas réalisés en pratique courante et leur intérêt reste à discuter. Concernant le 
traitement, l’objectif est la normalisation de l’hémoglobine et des réserves en fer. Le 
traitement par voie intraveineuse est le traitement de première ligne chez les patients atteints 
de MICI active. Après un traitement efficace, la surveillance des patients permet de dépister 
une récidive de carence martiale. Le pharmacien d’officine possède un rôle majeur dans la 
prise en charge et le suivi des patients atteints de MICI. 
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ABSTRACT : 
 

Title : Biochemical exploration of iron deficiencies in inflammatory bowel diseases 

Author : BOUGHALEM YOUSRA 

Supervisor : Pr BOUHSAIN SANAE 

Key words : Biochemical exploration – iron deficiency – IBD – Anemia 

Inflammatory bowel diseases (IBD) is a group of chronic and recurrent inflammatory diseases 

affecting the digestive tract, the exact etiology of which is not clear. Their pathophysiology 

involves many factors including genetic susceptibility, immunity, intestinal microbiota and 

the environment. The diagnosis of IBD is based on clinical and paraclinical evidence. IBD is 

associated with multiple extra-intestinal manifestations, including anemia, which is the most 

frequent. This is most often due to iron deficiency. Iron deficiency and anemia can impair the 

quality of life of patients and must therefore be systematically diagnosed and treated during 

IBD. For the diagnosis of iron deficiency and anemia in IBD, biochemical exploration is 

essential, but standard biological tests are sometimes insufficient to determine the iron stock 

in patients with an inflammatory disease such as IBD. Knowledge of the different elements of 

iron metabolism allows for a better interpretation of the results. Ferritin is the first-line test, 

but its interpretation is difficult during inflammatory flare-ups. The combined determination 

of ferritin and transferrin saturation may be useful in this situation. The determination of 

soluble transferrin receptors and hepcidin are not performed in current practice and their value 

remains to be discussed. The goal of treatment is to normalize hemoglobin and iron stores. 

Intravenous therapy is the first-line treatment for patients with active IBD. After effective 

treatment, patients should be monitored to detect a recurrence of iron deficiency. The 

pharmacist has a major role in the management and monitoring of IBD patients.  
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 ملخص

: الاستكشاف البیوكمیائي لنقص الحدید خلال أمراض الأمعاء الالتھابیةالعنوان  

: بوغالم یسرىالمؤلف  

الأستاذة بوحساین سناء:المشرف   

فقر الدم -أمراض الأمعاء الالتھابیة  -نقص الحدید  -: الاستكشاف البیوكمیائي الكلمات الأساسیة   

الالتھابیة ھي مجموعة م المزمنة والمتكر أمراض الأمعاء  الالتھابیة  الجھاز  ن الأمراض  التي تصیب  رة 
. تتضمن الفیزیولوجیا المرضیة الخاصة بھا العدید من العوامل بما حةواضوالتي مسبباتھا غیر    الھضمي، 

القاب ذلك  الالتھابیة  في  الأمعاء  أمراض  تشخیص  یعتمد  والبیئة.  المعویة  والجراثیم  والمناعة  الوراثیة  لیة 
. ترتبط أمراض الأمعاء الالتھابیة بالعدید من المظاھرالخارجة عن  شبھ السریریةالالأدلة السریریة وعلى  

غالباً بسبب نقص الحدید. یمكن أن  شیوعًا. یحدث ھذا  كثر  الأوھو  الدم، بما في ذلك فقر    ، الھضميالجھاز  
عاف جودة حیاة المرضى وبالتالي یجب تشخیصھما وعلاجھما بشكل یؤدي نقص الحدید وفقر الدم إلى إض

  الالتھابیة،لحدید وفقر الدم في أمراض الأمعاء  منھجي خلال أمراض الأمعاء الالتھابیة. لتشخیص نقص ا
البیوكمیائي   الاستكشاف  الاخ  ضروري، فإن  اللكن  لتحدید تبارات  أحیانًا  تكفي  لا  الاعتیادیة  بیولوجیة 

مخزون الحدید عند المرضى الذین یعانون من مرض التھابي مثل مرض الأمعاء الالتھابي. تسمح معرفة  
ال لاستقلاب  المختلفة  ھو  العناصر  الفیریتین  اختبار  للنتائج.  أفضل  بتفسیر  الذحدید  في   يالاختبار  ینجز 

تف  الأول، الخط   صعب  سلكن  وإشباع  یره  للفیریتین  المشترك  التحدید  یكون  قد  الالتھاب.  اندلاع  أثناء 
سیدین الترانسفیرین مفیداً في ھذه الحالة. لا یتم إجراء تحدید مستقبلات الترانسفیرین القابلة للذوبان والھیب

الخ إعادة  ھو  العلاج  من  الھدف  قیمتھما.  مناقشة  یتعین  یزال  ولا  الحالیة  الممارسة  الدموي  ضفي  اب 
قیمھا   إلى  الحدید  الأولالاعتیادیةومخزون  الخط  علاج  ھو  الورید  طریق  عن  العلاج  الذین    .  للمرضى 

العلاج   بعد  النشیطة.  الالتھابیة  الأمعاء  أمراض  من  مرا  الفعال، یعانون  عن  یجب  للكشف  المرضى  قبة 
 .الأمعاء الالتھابي ایة ومراقبة مرضى داءعدورًا رئیسیاً في ر للصیدليعودة نقص الحدید. 
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