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FERCEFOL®

LES ANEMIES

DEFINITION DE L’ ANEMIE

Appauvrissement du sang, caractérisé par la diminution notable d’un, de plusieurs, ou de tous
ses éléments. Ce mot s applique généralement & une anémie caractérisée par la diminution du
nombre des globules rouges (plus précisément de la quantité d’hémoglobine contenue dans
’unité de volume de sang, le volume plasmatique n’étant pas augmente).

LE SANG

Liquide visqueux, rouge, qui circule dans les vaisseaux, a travers tout ’organisme, ou il joue
des roles essentiels et multiples (nutritif, respiratoire, dépurateur, régulateur, de défense,
{20 N

LES CONSTANTES BIOLOGIQUES

Une numération globulaire doit comprendre au minimum pour évaluer une anémie :
Chiffre des globules rouges = hématies = érythrocytes

Forme de lentille biconcave, de couleur rouge.

Taux d’hémoglobine (Hb) en g pour 100ml

Substance protéique (pigment respiratoire) contenue dans les globules rouges du sang auquel
ce dernier doit sa coloration, et qui renferme du fer,

Hématocrite
Appareil, et les résultats qu’il donne, destiné & mesurer le volume des globules (volume

globulaire) par rapport & celui du sang. Il permet de séparer la masse des globules rouges de
celle du plasma.

VGM = volume globulaire moyen (ou corpusculaire)

Volume moyen occupé par une hématie d’un échantillon de sang donné exprimé en pm3 par
mm?3. Ce chiffre n’a pas de signification.

TCMH = Teneur corpusculaire moyenne en Hb
Ou CCMH : rapport du taux d’Hb sur I’hématocrite.
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D’autres termes sont aussi utilisés :

Réticulocyte

Hématie jeune, sans noyau, au stade intermédiaire entre érythroblaste et le globule rouge
adulte. Réticulose :

Hypochrome

Anémie par manque d’hémoglobine, que le nombre de globule rouge soit réduit ou non.
Normochrome

Le taux d’hémoglobine est normal.

Hyposidérémique / Hypersidérémique

Baisse du taux de fer sérique (plasma sanguin) / Elévation du taux de fer sérique.
Microcytaire / normocytaire / macrocytaire

Un microcyte est un globule rouge dont le diamétre est d’environ 6 au lieu de 7, diamctre
normal. Un macrocyte est un globule rouge de diamétre de 9 a 12.

Carence martiale = sidéropénie
Manque de fer dans tout I’organisme
Sidérémie

Taux de fer dans le sang
Sidérophiline = transferrine

Protéine du sang qui se combine au fer et le transporte vers les organes. Normalement, 1/3 de
la sidérophilline est unie & du fer (coefficient de saturation normal = 35%)

(Tableau des valeurs de la numération globulaire en Annexe)

CLASSIFICATION HEMATOLOGIQUE DES ANEMIES

(Tableau en Annexe)
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LES ANEMIES TROPICALES

10 4 20% de la population a moins de 100g/1 (<6.2mmoll) d’hémoglobine.

La prévalence est plus élevée chez les enfants (30 & 40%) et chez les jeunes femmes,
notamment lors de grossesses.

Le diagnostic positif est aisé = la paleur n’apparait pas sur les peaux pigmentées, mais elle est
évidente au niveau des conjonctives, de la muqueuse buccale, des paumes des mains. Il est
facile de doser I’hémoglobine ou de faire une numération de globule.

Cependant, le diagnostic étiologique (maladie) est difficile car les causes sont nombreuses,
souvent mélangées, dominées par le paludisme, les carences, les hémoglobinoses.

I CLASSIFICATION HEMATOLOGIQUE DES ANEMIES TROPICALES

(Tableau en Annexe)

A - ANEMIES CARENTIELLES OU NUTRITIONNELLES

= probléme majeur de santé publique. Les causes les plus fréquentes sont les carences en fer
et en acide folique. Les groupes & haut risque sont les femmes enceintes et les enfants.

1..Carence en fer
e Causes:

Le fer est présent en faible quantité dans 1’organisme : 2.5g chez la femme et 4g chez
’homme. 11 existe sous forme héminique ou non héminique. Le métabolisme du fer
s’effectue en circuit fermé. (voir tableaux)

Comment passe-t-on de la carence a ['anémie ?

1/ le stock en fer diminue (foie, rate, moelle). Diminution de la ferritine.

2/le transfert du fer aux hématies est diminué. Diminution de la saturation de la transferrine et
Augmentation de la capacité totale de fixation du fer.

3/ aprés plusieurs mois : anémie microcytaire apparait. En effet, le fer (mis en réserve) sert a
la synthése des globules rouges.

Les pertes sont faibles mais si elles ne sont pas compensées elles entrainent une carence.

Les activateurs de I’absorption du fer = la vitamine C et les tissus animaux (viandes.. o

Les inhibiteurs de I’absorption du fer = les tannins que I’on retrouve en particulier dans le the
et les complexes phosphocalciques.
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Causes absolues :

Les pertes peuvent étre fortes lors d’hémorragie.

Les carences d’apport sont fréquentes chez le nourrisson, nourri presque exclusivement au
sein pendant 18 mois ou plus. Le lait maternel ne contient que 0.2 4 0.3 mg/1 or le besoin est
de 7mg/j. Les autres facteurs favorisants sont : la prématurité, I’anémie de la mére (empéche
la réserve lors de la vie feetale).

Grands enfants ou adultes : les carences sont rares mais le fer de la nourriture a base de
végétaux (céréales) est dix fois moins absorbé que celui des produits animaux (viande,
poisson).

Causes relatives :

La femme enceinte a des besoins plus importants car 300 a 500mg de fer est fourni & son
foetus.

Les enfants ont un besoin accru dans leur premiéres années pour leur croissance.

Pertes accrues : une cause majeure est le saignement d’origine génitale ou digestive
(ankylostomiase). La spoliation sanguine de I’ankylostomiase aggrave une éventuelle carence
en fer bien tolérée (due 4 une malnutrition ou de multiple agressions parasitaires ou virales)
en anémie nette. D’ailleurs, le traitement classique d’une ankylostomiase sévére comprend un
anthelmintique (VERZOL) et du fer (FERCEFOL), notamment chez le nourrisson et la
femme enceinte.

Aussi, des carences d’absorption peuvent étre liées & d’autres pathologies : malabsorption
intestinale, gastrectomie, diarrhées chroniques, achlorhydrie. Chez les enfants, les carences
d’absorption compliquent parfois les gastro-entérites, les ascaridiases sévéres, les maladies
infectieuses (celles-ci entrainant de I’hypochlorhydrie transitoire).

¢ Symptomes et diagnostic

Essentiellement de la paleur conjonctivale et les signes de 1’anémie classique (asthénie,
dyspnée d’effort).

Les ongles sont striés, ramollis et déformés en cuillére. La langue est parfois rouge et
dépapillée. Une perléche peut exister (infection de la commissure des 1évres par des
streptocoques — fissures et crofites humides).

Peuvent exister aussi : apathie, somnolence, diminution de I’attention avec des troubles du
comportement (géophagie ou « pica » : envie irrésistible de manger de la terre).

Dés que la recharge en fer est faite, les symptémes disparaissent.
Biologiquement : ’anémie est hypochrome et microcytaire. Leucocytes et plaquettes sont

normaux. La réticulose est basse, la sidérémie est effondrée, la capacité de fixation de la
sidérophiline trés augmentée.
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o Traitement :
D’abord il faut supprimer la cause de la carence, si possible.

Puis apporter du fer, 4 la posologie de 1g/j pendant 1 4 2 mois (par voie buccale sous forme de
sel ferreux : protoxalate, fumarate, sulfate).
La transfusion sanguine intervient dans les cas graves.

La prophylaxie s’applique chez la femme enceinte (100 & 500 mg/j), chez le nourrisson (10
mg/j). Idéalement, I’alimentation par des légumes-feuilles en bouillie dés 5 ou 6 mois, des
oeufs 4 8 mois, des poissons ou viandes vers 10 & 12 mois est une excellente prévention des
carences en fer. Cependant, ce message est difficile a faire passer.

2, _Carence en acide folique

Acide folique (= vitamine B9). Ainsi nommé¢ en raison de son abondance dans les feuilles
d’épinard !

11 est présent dans les aliments naturels dont les 1égumes verts, les fruits, les produits laitiers
et les viandes. L’absorption des folates alimentaires est de 70%.

Ils sont thermolabiles et sont détruits & 50% lors de cuisson. Ils sont excrétés par la bile et les
urines.

Les besoins sont accrus chez la femme enceinte et I’enfant.

e (Causes:

La carence d’apport est fréquente en Afrique (comme en Inde). Elles peuvent entrainer les
anémies macrocytaires arégénératives, aussi appelées « Anémie tropicale de Lucie Wills ».

Les carences d’absorption, liées a d’autres pathologies.

Le mécanisme de la carence est mal connu. Chez la femme enceinte et 1’enfant, les anémies
mégaloblastiques seraient dues & une carence relative par augmentation des besoins ou a un
blocage de la transformation de I’acide folique en acide folinique.

Les enfants ou adolescents : lorsqu’ils ne mangent pas assez de légumes verts et crudités.

Les personnes alcooliques par diminution des apports et de ’absorption.

Aussi, certains médicaments antifoliniques : pyriméthamine (a des quantités supérieures a
celles utilisées en chimioprophylaxie antipalustre).

Les personnes mélangeant alcool, médicaments anticonvulsivants et infections intercurrentes.

Les personnes Agées par une alimentation peu variée et parfois associée 4 une achlorhydrie
gastrique.
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e Symptdmes et diagnostic
Souvent le malade est : un enfant, un adulte jeune, une femme enceinte, en fin de grossesse.
Péaleur impressionnante, fréquentes diarrhées et glossites.

La carence en folates aurait des conséquences sur le feetus : malformation du tube neural
(spina bifida) et anomalies faciales (fente palatine, bec de lievre).

Biologiquement, I’anémie est profonde, franchement macrocytaire arégénérative avec
mégaloblastose médullaire (hématie de trés grande taille et un petit noyau). En cas de carence
martiale associée : [’anémie peut étre normochrome, hypochrome ou dimorphe.

e Traitement :

Apport en acide folique par voie orale (20 a 50 mg/j).
11 existe une crise réticulocytaire du 7™ j tout & fait normale. Le traitement est prolong¢
jusqu’a guérison hématologique.

Une prophylaxie peut étre appliquée aux femmes enceintes : 0.5 4 Img/j d’acide folique ou
mieux association fer+folates.

3. Autres anémies carentielles

1 peut s’agir de I’anémie hypochrome hypersidérémique (carence en vitamine B6), de
’anémie de Biermer (vitamine B12).

La carence en vitamine C n’entraine pas d’anémie, cependant il est possible qu’elle détermine
un trouble de 'utilisation de I’acide folique et de I’absorption du fer, qui lui entraine une
anémie,

Le Kwashiorkor (carence en acides aminés) est souvent associ€ a d’autres carences et
folates, paludisme...).

B - HEMOGLOBINOSES

Définitions : affections génotypiques caractérisées par un trouble qualitatif ou quantitatif de
I’hémoglobine. Ces affections atteignent électivement certaines races.

Drépanocytose

Maladie répandue dans la race noire, caractérisée par I’apparition d’une hémoglobine
anormale, I’hémoglobine S.

Hémoglobinose C

L’hémoglobine C différe de I'Hb adulte normale par le 6" acide aminé de la chaine beta.
Hémoglobinose africaine originaire du plateau voltaique.
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Hémoglobinose D, Hémoglobinose E

Peu de conséquences cliniques.

Thalassémies

Déficit de la production d’une ou plusieurs chaines peptidiques de la globine entrainant un
trouble de synthése de I’hémoglobine normale. Seules les beta et alpha-thalassémies sont
graves et fréquentes.

C - ENZIMOPATHIES ERYTHROCYTAIRES

Les déficits enzymatiques héréditaires du globule rouge sont responsables d’hémolyses aigues
toxiques ou médicamenteuses, et plus rarement d’hémolyses chroniques.

Beaucoup sont exceptionnels.

Le déficit en Glucose 6-Phosphate Déshydrogénase est trés répandu dans certains groupes
ethniques.

FERCEFOL ®

Comprimé/ 1 CP : Sirop / 5ml
Fer élément 100 mg 50 mg
Acide folique 4 mg 2 mg
Yitamine C 200 mg 100 mg
Boite de 30 CP Flacon de 150 ml

(3 blisters de 10 CP)

I - PLACE DU FERCEFOL DANS LE TRAITEMENT DES ANEMIES

Il répond aux besoins lors des anémies dites « carentielles », en fer et en acide folique,
d’origine primaire ou secondaire, suite a une autre pathologie ou un contexte.

Comme nous I’avons vu, les anémies carentielles en zone tropicale, pour ces raisons diverses,

sont fréquentes et le FERCEFOL aura une place certaine autant en prescription qu’en
automeédication.
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Les populations cibles représentent :

Essentiellement : Femmes jeunes ou enceintes et les enfants jeunes

Mais aussi : les sujets agés, les sujets alcooliques, les sujets n’ayant pas une alimentation
équilibrée

Ou également : les malades atteints de malabsorption, d’ankylostomiases, ou ceux prenant des
médicaments antifoliniques pour traiter d’autres pathologies. ..

Il - FERCEFOL ® :

1- Indications

o Traitement curatif des anémies ferriprives par déficit en fer (4 4 6 mois au
minimum, en association au traitement étiologique.

o Traitement préventif des déficits en fer chez les sujets exposés : femmes
enceintes, régimes alimentaires déséquilibrés (sujets agés, végétariens,
végétaliens, anorexie mentale), saignements chroniques non curables.

o Anémie mégaloblastique par carence en acide folique

o Troubles chroniques de I’absorption intestinale (malabsorption, maladie
ceeliaque, résection digestive)

o Carence d’apport en folate : malnutrition, alcoolisme chronique

2- Propriétés pharmacologiques

Le fer est un constituant essentiel de I’organisme. 1l est nécessaire & la formation de
’hémoglobine et aux processus d’oxydation des tissus vivants.

L’acide folique a un rdle important comme coenzyme dans différents processus métaboliques,
dont la maturation et la régénération des cellules sanguines.

La vitamine C augmente ’absorption du fer.

3-_Contre-Indications

Surcharge martiale

Utilisation isolée dans les carences en vitamine B12

Allergie a I’'un des composants

Anémie mégaloblastique dont le diagnostic n’a pas été encore posé

Meédicaments Export LOME OCT 03 8dell



FERCEFOL®

4- Mises en garde — Précautions d’emploi

Mise en garde

I’utilisation excessive et prolongée ou la combinaison avec d’autres préparations de fer peut
entrainer une intoxication ferrique.
La prudence est de mise lors de I’administration & des épileptiques en traitement.

Grossesse et allaitement :

L'utilisation de Fercefol ne présente aucun risque pendant la grossesse ct 1’allaitement, ala
posologie normale.

Précaution d’emploi

L’utilisation du Fercefol exige au préalable un diagnostic causal.

5-_Interactions

L’absorption de fer est diminuée en présence de médicament contre I’acidité de
I’estomac.

L’administration concomitante de tétracycline entraine une réduction de la
résorption (un intervalle d’administration de 2-3 heures est indispensable).

La biodisponibilité et 1’action de la 1évodopa, du méthyldopa, de la
pénicillamine et des fluoroquinolones comme de la ciprofloxacine et
I’ofloxacine sont également réduites.

Certains constituants alimentaires comme les sphytines (provenant des
céréales) ou les phosphates peuvent former des composés insolubles avec le
fer.

Une consommation importante de thé peut inhiber 1’absorption du fer.

La résorption de I’acide folique est diminuée par I’éthanol et la phénitoine.

Les barbituriques, la cyclosérine, et les contraceptifs oraux provoquent une
baisse de la concentration sanguine de 1’acide folique.

Le methotrexate, la pyriméthamine, le triméthoprime et le triamtéréne (qui sont
des antifoliques) peuvent provoquer des anémies.

L’acide folique a une action antagoniste vis-a-vis des sulfamidés.

Certains tuberculostatiques peuvent influencer I’action de I’acide folique.

0-_Effets Indésirables

Troubles digestifs peu fréquents, & type de briilures gastriques ou de troubles du transit
(diarrhées, constipation, vomissement, crampes), dus a ’administration du fer.
Ne pas s’inquiéter de la coloration fréquemment noire des selles.
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7-..Posologie - Mode d'emploi
A prendre de préférence avant le repas, en fonction de la tolérance digestive.
Anémie par déficit en fer :
Adulte :
Y24 1 CP par prise, en 1 a 2 prise/jour ou
1 2 2 mesure de Sml par prise, en 1 & 2 prises/jour.
Ceci pendant 4 & 6 mois au minimum, en association avec le traitement étiologique.

Cela équivaut & 50 & 200 mg d’équivalent en fer ¢lément et 2 & 8 mg d’acide folique par jour.

Enfant et nourrisson :

La prise est déterminée en fonction du dosage en élément fer.
Cad: 6410 mg/kg/jen 1 a2 prises,
Pendant 4 4 6 mois au minimum, en association avec le traitement étiologique.

Dose d’entretien :

Adulte : 1 CP/jou 1 a2 Mesures de 5 ml

III - FERCEFOL ® — APPORT / CONCURRENCE

Les concurrents ont 1 ou 2 des composants du FERCEFOL uniquement !

Le prix est systématiquement supérieur pour des quantités de substances inférieures !

FER (g) AC.YOL.(mg)  VIT C(mg) PRIX

FERCEFOL CP/30 3 120 6000 690

FERCEFOL SIROP 1,5 60 3000 755

FERROSTRANE SP 0,85 - - 1100
TOT'HEMA AMP/20 1 - (Mn, Cu) - 2250
FEFOL CP/30 1,35 15 - 1400
TARDYFERON CP/30 2,4 - 1350
RANFERON GEL./30 1,5 45 1500 1400
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Le traitement journalier d’un anémique traité par FERCEFOL est diminué de 30 a 60 % !

A moins de 1500 FCFA en pharmacie, le malade a accés a un médicament adapté soit sous
forme comprimé soit sous forme sirop.

L’approche marketing doit comprendre les cibles suivantes : sage - femmes, gynécologues /
pédiatres d’une part, les médecins généralistes et personnels traitants généralistes (infirmiers)
d’autre part. Ceci permet de faire connaitre la socialité pour prescription.

En paralléle, une approche systématique de formation des pharmacies et leurs personnels
permettra la connaissance du produit et une automédication dans certains cas.

Rappelez-vous de la complémentarité du VERZOL et du FERCEFOL dans ’ankylostomiase
sévere,

IV - ANNEXES
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Substances dosables dans-le sang-
7 : FACTEURS DE Uniris MASSE
SU,BSTANCES~ Userbs 89, CONVERSION CONVENTIONNELLES || MOLAIRE
NUMERATION
GLOBULAIRE
CoX 1E
- HEMATOCRITE ¢ 0,40-0,52 om———— 40-52 %
102
? 0,35-0,47 3547 %
' xR ; 16125
_ HEMOGLOBINE & 8,3-10,6 mmol/1 e 137,5'—17 g/100ml (omomsd)
- 0,62 X
? 7,4-9,6 mmol/1 12-15,5 g/100 ml
- x 10
- GLOBULES 5 12 - > | 4255 10° 3
GLOBULES | 4255 x 107 ———— || 4255 x 10/mm
: - 10* X
? 3,7-5 X 10%/1 3,7-5 X 10°%/mm’
: i | i
- YVGM 8398 X 10" _— 83-98 p?
1 X
"% 16,125
~ TGMH 1,72 x 10-* mol i 2732 ppg
- 0,062 X
%X 1,612
- CCMH 19,0-22,8 mmol/1 e 32-38 g/100 ml
' 0,62 X '
) X 10*
- GLOBULES BLANCS dlox i | =—— 4 000-10 000/mm’
10* X
-~ FORMULE
LEUCOCYTAIRE
X 1
POL. NEUTROPHILES 0,52-0,68 —_————— 52-68 %
102 % ’
POL. EOSINOPHILES . 0,01-0,03 13 %
POL. BASOPHILES < 0,01 <1
LYMPHOCYTES 0,25-0,40 2540 %
MONOCYTES 3-8 %

0,03-0,08

Ao



HEMATOLOGIE '

LTABLEAU — CLASSIFICATION « HEMATOLOGIQUE » DES ANEMIESJ gﬁ&%{e
Réticulocyte SRR ATV —[ Carence en fer |
<100/10 g/l — Inflammations
ANEMIE
VGI\L:SD tl HYPOCHROME
ET/OU
CCHM =0,30 MICROCYTAIRE
Réticulocyte | REGENF.;%ATI\'F,S - Thalassémies
>100/10 g — — Hémoglobinose C
Taux d’hémoglobines
<11 g/dl (femmes)
<12 g/dl (hommes)
Réticulocyte — Hémolyses
>100/10 g/l ‘ ' ~ Hémorragies aigués
VGM >80 fi ANEMIES
et NORMOCHROMES
CCHM >0,30 NON
MICROCYTAIRES
(cxd mermowy

Réticulocyte
<100/10 g/l

i — Insuffisance rénale
AREGENERATIVES l — Insuffisance thyroidienne
— Envahissement médullaire

— Aplasie médullaire

arence 0 ates

J ¥ mw%lm‘rt)

. e v
— CLASSIFICATION HEMATOLOGIQUE DES ANEMIES TROPICALES ‘ {;{\p{‘:{a\g

Carence d’apport (nourrisson)
Carence d’absorption
Carence relative (grossesse)

rTABLEAU

Ferripnive —

—_—

Hémorragies chroniques

ANEMIES
HYPOCHROMES OU
MICROCYTAIRES

Arégénératives
Hyposidérémiques
Régénératives

Ankylostomiase

Inflammatoire
—> Thalassémies, hémoglobinose C

Hypersidérémiques
Hémorragies
uigués
Régénératives —> : Hémoglobinoses
ulaire: —_— - 4
Globulaires Déficit en G6-PD
Heémolvs Paludisme
ANEMIES HLONYRES A Bartonellose
NORMOCHROMES Extra- Infections
NON MICROCYTAIRES globulaires Intoxications
(venin de serpents)
\ [mununologiques
Insuffisance rénale
. Normocytaires —= 4 Hémopathies
Arégénératives —> Aplasies

Macrocytaires

—-a—’ Carence cn folates }

|interprétation de I'hémogramme |

Maladies des globules rouges.- L’anémie se définit
comme une baisse du taux de I’hémoglobinc pondérale
(inféricure & 110 g/l chez la femme, 120 g/l chez

I’homme). Ni la numération des hématies, ni la mesure
de I'hématacrite ne permettent d’apprécier 1'impor-
tance de I'anémie; par contre, ces examens permettent
de calculer le yolume globulaire moyen ou VGM
(rapport de [I’hématocrite sur la numération des
hématics) et la concentration_corpusculaire moyenne
en_hémoglobine ou CCMH (rapport du taux d’hémo-
globine sur Uhématocrite); VGM, CCMH et taux des
réticulocytes permettent de classer les anémies a’
d’orienter le dla_gnostl'c !ﬂgng_g‘j%& (tableau ).

Numération des[ réticulocytes |

Les réticulocytes sont des hématies jeuncs contenant
une substance granulofilamenteuse prcunnt les colorants
vitaux . on
mesure au microscope le pounenmgc des réticulocytes

par rapport au total des globules rouges. Le taux des
réliculocyles est le produit de ce pourcentage pour la
numération des hématies.




— REPARTITION DU FER DANS L’ORGANISME l
“(daprés S. Hercberg et H. Dupin)

TABLEAU

REPARTITION REPARTITION
EN POIDS (mg) (en p. 100)
Fer héminique Hémoglobine 2 000 a 2 500 65
Myoglobine 150 a 200 3as
Enzymes héminiques
Fer non héminique Enzymes non héminiques
Transferrine 3ad4 0.1
Fer de réserve (ferritine, organes...) 300 a 1200 30

' TABLEAU — LA BALANCE EN FER (d'aprés S. Hercberg et H. Dupiri‘
Réserves
Apports cn fer Lo = Pertes en fer
b .4 meh | utilisation y a\2 mg/)
feces
desquamation
cutanée
urines
saignement
TaBLEAU — ANEMIES ET NUTRITION
(nouvelles normes OMS)
GROUPE APPORTS QUOTIDIENS RECOMMANDES

G

Apport recommandé (mg), selon le type de régime

Fer absorbé

nécessaire Moins de 10 p. 100 10 4 25 p. 100 Plus de 25 p. 100
(mg) des calories des calories des calories
d’origine animale d’onigine animale d’origine animale
Nournssons de 0 4 4 mois 0,5 - — —
Nourrissons de 5 4 12 mois 0,7 7 5 4
Enfants de 1 a 12 ans 1,0 10 7 5
Gargons de 13 a 16 ans 1,8 18 12 9
Filles de 13 & 16 ans 2,4 24 16 12
Femmes réglées 2,8 28 19 14
Homunes 0,9 9 6 5
Femmes enceintes :
Premiére moiti¢ de la grossesse 0,9 Variable selon les pratiques alimentaires
Deuxiéme moitié de la grossesse 3,0 antérieures 4 la grossesse
Femmes allaitant 2,4 (Wﬂ\h{ﬁxtc FAO/OMS, 1970, N° 452, pp. 51-59).

7
( D'AcinE FoLiQuE) folate total en pg)

Groupe d’ige :

0-6 mois 40-50
7-12 mois 120
1-12 ans 200
13 ans et plus 400
Femmes enceintes 800
Femmes allaitant 600

DE VITAMINE B, (en pg)

Groupe d’ige :

0-12 mois

1-3 ans

4-9 ans

10 ans et plus
Femmes enceintes
Femmes allaitant

« SUPPLEMENTATION » EN FER ET ACIDE FOLIQUE PENDANT LA GROSSESSE
QUANTITES RECOMMANDEES

Fer (mg par jour) Acide folique (pg par jour)*

Populations disposant de réserves de fer 30-60 500
Populations ne disposant pas de réserves
de fer 120-240 500

* Un apport supérieur a 500 pg est parfois nécessaire dans les cas de carence grave en folatefo dans les grossesses multiples.
N A e AN A A



PEDIATRIE

ANEMIES

Physiologiquement, il existe a la naissance une
polyglobulie remplacée le 2° mois par une anémie : la
teneur en hémoglobine du sang du cordon est d’environ
170 g/1; au premier jour de vie, elle atteint 180 4 220 g
avec 5 a 6 x 10'2 hématies/l; vers le 2°-3° mois, clle
descend 4 100 & 120 g/l, puis remonte progressivement
pour atteindre le taux de l'adulte vers 14 ans. L’anémie
physiologique du 2° mois est liée 4 une hémolyse modérée
et 4 une diminution passagére de I'hématopoicse; elle est
d’autant plus importante que les réserves en fer sont
faibles (prématurité, hypotrophie néonatale); elle reste
importante en pays tropical jusqu’d 6 ou 18 mois (fig.
5-1).

Les causes{d’anémie pathologique Jvarient selon les
régions; I'ankviestomiase est rare chez le nourrisson,
mais fréqﬁente entre 2 et 5 ans (fig. 5-2); l_’imensité de
I'anémie_dépend du nombre de vers mais aussi de
I’apport alimentaire en_fer, en folates, en protéines, et
des infections associées. )

Les| anémies carentielles| sont courantes : anémies
ferriprives du prématuré ou du nourrisson au sein,
carcnces multiples (fer, folates, vitamines B,,) des
enfants malnutris et/ou atteints de troubles digestifs
(voir p. 509). 2

Les|hemolyses_congenitalesj comportent surtout : la
drépanocytose homozygote dont les premiéres manifes-
tations apparaissent vers le 5¢ mois (syndrome pieds-
mains, crise de séquestration et crise aplasique); la

PROPHYLAXIE

La morbidité et la mortalité néonatales sont
réductibles par des mesures simples.

Consultations prénatales. Effectuées dans le cadre des
dispensaires de PMI, elles permettent de surveiller le bon
déroulement de la grossesse (mensuration utérine,
auscultation du cceur feetal), de dépister une néphropa-
thie gravidique (pression artérielle, poids, protéinurie,
edémes), une cause de dystocie mécanique (bassin
rétréci, ostéomalacique), une affection chronique source
d’hypotrophie néonatale. A I'occasion de ces consulta-
tions, on peut prescrire une chimioprophylaxie antipalus-

tre (chloroquine), fournir du fer (0,5 gfjour) et de I'acide

folique (0,5 mgfjour) surtout au cours du dernier
trimestre, vacciner la femme contre le tétanos (3 injec-
tions d’anatoxine simple, 1 seule d’anatoxine concen-
trée) et lui apprendre quelques régles élémentaires
d’hygi¢ne et de diététique du nouveau-né,

thalassémie majeure qui se manifeste vers le 3¢ mois par
une anémic hémolytique sévére; les déficits en G6-PD
qui entrainent parfois des hémolyses néonatales séveéres
avec risque d’ictére nucléaire. Le paludisme est la cause la
plus fréquente d’anémie fébrile : hémolyse aigué chez
Penfant de 4 mois 4 5 ans lors d'accés a P. falciparum,
anémie chronique du paludisme viscéral évolutif chez

I’enfant plus grand.
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Fig. 5-1. — Teneur en hémoglobine chez I'enfant
avant 5 ans (d'aprés B. Vahlquist et A. Wallgren).



SYNDROMES
DE MALABSORPTION

SPRUE TROPICALLI

La sprue tropicale cst caractérisée par un syndrome
de malabsorption intestinale sévérc@une carence en
acide folique. Elle n’a aucun rapport avec la « sprue
nostras » ou maladie ceeliaque, cosmopolite et lie a
ung_intolérance au gluten. :

Epidémiologie )

La sprue tropicalc sévit surtout en Asie : Inde, Sri
Lanka, Birmanie, Sud de la Chine, Sud-Est asiatique
(Vietnam, Malaisie, Indonésic). On I'a également
signalée en Amérique centrale, dans les Guyanes ct
aux Antilles. Elle est rare ailleurs, notamment en
Afrique (fig. 7-1). )

La sprue atteint aussi bien les Européens faisant un
séjour prolongé en zone tropicale que les autochtones.
Elle semble favorisée par des conditions difficiles de vie
et d’hygiene (militaires en campagnes, « hippies »,
voyageurs, classes sociales défavorisées). Maladie de
'adulte jeune et parfois de 'enfant, elle s’observe surtout
dans les régions au climat chaud et humide,
particuliérement a certaines époques de I'année ou
peuvent survenir de véritables épidémies. La sprue
tropicale est la conséquence d’une colonisation du gréle
proximal _par _des bactéries : Klebsiella pneumoniae,
Escherichia_coli, Enterobacter cloacae. Ces souches
microbiennes ne sont pas invasives; les germes adhérent
i la muqueuse, produisant des toxines qui provoquent
des sécrétions d'eau et d’électrolytes. La déficience en
acide_folique, seconde caractéristique de la maladie,
entretient vraisemblablement les 1ésions intcstinales@
la malabsorption qui en résulte, mais son mode d’action

est ik
éymptomatologie

Cliniguement, 'affection débute généralement insi-
dieusement mais un épisode diarrhéique aigu peut
sembler inaugural. La diarrhée est le signe essenticel; elle
s'individualise trés vite par sa chronicité et 'aspect des

selles : grasses, piles, molles, fétides, ¢mises surtout le
matin, sans épreinte ni ténesme, en nombre variable mais
toujours abondantes (le poids des selles quotidiennes
dépassc largement 250 g, atteignant souvent 0,5 & 1 kg).
Les autres troubles digestifs sont contingents : ballon-
nements, gargouillements, douleurs abdominales.
L'asthénie, I’anorexie et 'amaigrissement sont habi-
tuels. La glossite et la stomatite sont évocatrices avec
de nombreux éléments aphtoides* papulo-vésiculo-
ulcérés au niveau de la langue, de la muqueuse jugale
et du plancher de la bouche; une chéilite angulaire peut
s’y associer. La pdleur est rarement au premier plan; le
syndrome neuro-anémique est exceptionnel. Il existe
parfois une mélanodermie, des cdémes de carence
(hypoprotidémie), des crises de (étanie, une ostéoma-
lacie.

Biologiquement, I'anémie macrocytaire, pratiquement
constante, s’accompagne d’une mégaloblastose médul-
laire; elle est due i un trouble de ’absorption intes-
tinale des folates, accessoirement de la vitamine Bs; en
cas de carence associée en fer, ['anémie peut élre
hypochrome ou dimorphe avec deux populations d'hé-
maties, certaines hypochromes et microcytaires,
d’autres macrocytaires. Les taux sériques de 1’acide
folique, de la vitamine By, sont effondrés. La stéator-
rhée, supérieure & 10 g/24 heures et atteignant souvent
50 g/24 heures, inconstante, témoigne de troubles de
I"absorption des graisses. Le test au D-xylose est

* Sprue dérive du terme hollandais « sprow » qui signifie
aphte. '

anormal dans presque tous les cas. L’hypaprotidémie,
I"hypo-albuminémie et I'hypocalcémie sont souvent
importantes. '

Ni la radiographie du transit, qui montre des anses
dilatées a relief transversalisé et épaissi, ni I’ histologie,
coloration au Soudan exceptée, ne - permettent de
distinguer la sprue tropicale de la maladie ceeliaque.

Histologiquement, les villosités intestinales sont
€paissies, fusionnées et raccourcies : il est exceptionnel
que I'atrophic villositaire soit totale. Les cryptes sont
hypertrophiées et le chorion infiltré de mononucléaires.
Les lipides sont révélés dans les canaux lymphatiques
de la lamina propria par la coloration au Soudan; dans
la maladie celiaque, les graisses s’accumulent en
surface dans la couche épithéliale alors que, dans la
sprue tropicale, elles se situent au-dessous de I’épithé-
lium de revétement. ‘

C’est la réponse au (raitement qui confirme le
diagnostic.

L’évolution spontanée se fait lentement vers la
cachexie, avec alternance de rémissions et de rechutes.
Une affection intercurrente, notamment une bactériose
intestinale ou une amibiase, peuvent précipiter 1'évolu-
tion. Le pronostic est transformé par la thérapeutique.

L’efficacité de l'acide folique@ des antibiotiques a
large spectre constitue un véritable test thérapeutique.
L’acide folique (Foldine®) s’administre au début par
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voie intramusculaire (15 a 25 mg/jour), puis per os (5 a
40 mg/jour selon P'dge); il corrige presque toujours
I’anémie macrocytaire, améliore les troubles digestifs et
fait souvent disparaitre le syndrome de malabsorption et
I'atrophie villositaire.

Les antibiotiques d large spectre, comme les cyclines, se
donnent ¢n cure prolongée d’an moins trois semaines; ils
peuvent a eux seuls faire disparaitre 'anémie, les
troubles digestifs, I’atrophie villositaire.

Les autres mesures thérapeuliques sont accessoires :
administration de vitamine B, (si 'anémie macrocy-
taire ne sc corrige pas complétement sous acide folique),
de fer {en cas d’anémie hypochrome ou dimorphe), de
calcium et de vilamine D (en cas de tétanie ou
d’ostéomalacie). Un régime normalement équilibré
suffit dans la plupart des cas; s’il existe une stéatorrhée
massive, il est utile de réduire temporairement I'apport
lipidique ou d’utiliser les préparations a base de
triglycérides 4 chaine moyenne (Liprocil®); le régime
sans gluten n’a aucun intérét. En cas de dénutrition
sévére ou de déshydratation majeure, un apport
hydroélectrolytique et calorique par voie parentérale
peut étre indispensable. Lé traitement des parasitoses et
des infections associées est nécessaire.

DEFICITS EN LACTASE

Les cellules épithéliales de Ja muqueuse de Iintestin
gréle renferment normalement une lactase, enzyme
capable de scinder le lactose inabsorbable en glucose et
galactose absorbables. Un déficit en lactase provoque
une intolérance au lactose, c’est-a-dire en pratique au
lait : Taccumulation de lactose dans la lumiére
intestinale provoque une diarrhée osmotique; celle-ci est
aggravée par les fermentations du sucre en acide lactique
sous leffet des bactérics de [lintestin  terminal;
I'absorption des autres nutriments est normale ou
légérement perturbée par suite de I'accélération du
transit intestinal.

La plus grande partie de Ia population mondiale perd
son activité lactasique intestinale peu aprés le sevrage,
par une évolution naturelle propre & la plupart des
mammiféres. Seuls quelques groupes ethnigues y
€chappent : les Européens du Nord et de 1'Ouest et
leurs descendants d’Amérique du Nord et quelques
tribus africaines de pasteurs. Cette diminution de la
lactase est génétiquement programmée et indépendante
des quantités de lactose ingérées.

La diminution de I'activité lactasique est précoce en
Afrique et considérable par rapport aux valeurs des

" premiers mois de vie, mais elle n’est pas totale. Cette
diminution de la lactase chez les Africains survient trés
tot entre 2 et 3 ans et est complétement achevée 4 5 ans.

Les déficits primitifs en lactase sont de deux types.
L'intolérance congénitale au lactose provoque chez le

AS

nourrisson une diarrhée permanente, au retentissement
sévére puisque le lait constitue la base de alimentation a
cet dge; elle est moins rare en zone tropicale que dans les
pays tempérés. Les déficits primitifs en lactase du grand
enfant et de 'adulte sont moins graves : la diarrhée,
intermittente, ne survient qu’aprés Pingestion de lait
(0,250 4 0,500 litre selon les sujets); elle est liquide, acide
et s'associe a4 des douleurs et un ballonnement
abdominaux; ne durant guére, elle retentit peu sur I'état
général. La biopsie perorale du gréle montrerait une
muqueuse histologiquement normale, aux cellules
dépourvues d’activité lactasique. La fréquence de ces
déficits chez I'adulte différe selon la race : 10 p. 100 des
Caucasiens, 60 p. 100 des Israélites, 40 p. 100 des Noirs,
80 p. 100 des Asiatiques. En outre, le déficit apparait
plus précocement chez les Noirs et les Jaunes que chez les
Blanes.

Un déficit secondaire en lactase, isolé ou associé i
d’autres déficits enzymatiques, peut survenir au décours
d’un grand nombre d’affections dont la malnutrition
protéino-calorique est la principale. Les parasites diges-
tifs ne provoquent pas de malabsorption du lactose chez
Uenfant en état nutritionnel normal et ne présentant
aucun trouble digestif, &4 I’exception possible des
infestations par Giardia. En particulier, il ne semble
pas que I'ascaridiose, méme trés importante, entraine i
clle seule des anomalies de la lactase intestinale. Ce
déficit peut subsister des semaines ou des mois aprés la
guérison de la maladie qui I’a provoqué; il rend compte
de diarrhées acides persistantes chez des enfants que
I'on tente de réalimenter par des produits lactés; il-
impose en principe un régime sans lactose, malheurcu-
sement onéreux et de réalisation difficile chez les
enfants malnutris.

AUTRES SYNDROMES
DE MALABSORPTION

Tous peuvent se rencontrer sous les tropiques: Mais
leur fréquence est difficile a4 apprécier. En effet, en
zone fropicale ol la quasi-totalité des enfants sont
porteurs de parasites, les atteintes de la muqueuse
intestinale sont fréquentes mais la pathogénie exacte de
ces lésions est mal connue, la malnutrition et les
infections multiples et répétées jouant cependant un
role majeur. Cependant, la maladie celiaque (entéro-
pathie au gluten) est rare. Une parasitose est parfois en
cause : giardiase surtout (voir p. 173), mai% aussi
anguillulose, capillariose. coccidioidose. La rtuber-
culose intestinale, certaines mycoses exotiques peuvent
engendrer une malabsorption par le biais d'une pullula-
tion bactérienne intraluminale. Le syndrome immuno-
prolifératif du gréle (syn : lymphome méditerranéen,
maladie des chaines lourdes a) est évoqué ailleurs (voir
p. 543).



Anémie par carence martiale Page 1

Anémie par carence martiale et autres anémies nutritionnelles

e Les anémies nutritionnelles comprennent les anémies hypochromes, liées en pratique a une carence
martiale ou a une inflammation, et les anémies mégaloblastiques, liées a une carence en folates et/ou
en vitamine B12.

e La carence martiale domine ce chapitre, car elle pose un véritable probléme de santé publique. Le fer
est en effet I'oligo-élément dont la carence est la plus fréquente, méme dans les pays industrialisés, et
ce aux différents ages de la vie.

A. Rappels sur le diagnostic d’une anémie

L'anémie est définie par un taux d’hémoglobine bas (< 13 g/100 ml chez I'homme, < 12 g/100 ml chez la
femme et I'enfant, < 11 g/100 ml chez la femme enceinte). Le diagnostic est ensuite orienté par les trois
éléments suivants :

e la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) : elle permet de distinguer les
anémies hypochromes (TCMH < 27 g/l) des anémies normochromes ;

e le volume globulaire moyen (VGM) : il permet de distinguer les anémies microcytaires (VGM = 80 03),
normocytaires (= 80 03 < VGM <100 03), et macrocytaires (VGM >100 03). La microcytose confirme
en régle I'hypochromie;

o le taux de réticulocytes : il permet de distinguer les anémies régénératives ( taux > 100 000 a 120
000/mm?3) des anémies non régénératives (< 50 000 a 60 000/mm?3).

Devant une anémie hypochrome, I'étape suivante consiste & doser le fer sérique. Ce dosage va faire la
distinction entre une anémie hypochrome hyposidérémique, ou le fer sérique est bas, et une anémie normo-
ou hypersidérémique. C'est dans le cadre des anémies hypochromes hyposidérémiques que I'on trouve les
anémies par carence en fer et les anémies inflammatoires.

B. Anémie par carence martiale

B. 1 De la carence en fer a I'anémie

Avant de considérer la démarche diagnostique, il est essentiel de rappeler la chronologie des événements
conduisant de la carence en fer a 'anémie. Le fer est nécessaire a la synthése mitochondriale de I'héme au
niveau de I'érythroblaste, synthése pour laquelle I'organisme puise dans ses réserves ; la diminution des
réserves qui n'est pas compensée par I'alimentation peut donc conduire & une anemie mais au terme d’une
évolution qui se fait en trois phases (figure 1) :

e au cours de la premiére phase, les stocks en fer (foie, rate, moelle) sont diminués. Cette phase est
marquée par une diminution de la ferritine ;

e dans une deuxiéme phase, le transfert du fer aux hématies est diminué. Cette phase est marquée par
une diminution de la saturation de la transferrine et une augmentation de la capacité totale de fixation
du fer ,

e nous n’en sommes encore qu'au stade infra clinique de la carence. L'évolution vers I'anémie
microcytaire, phase ultime de I'évolution, ne se fait qu'aprés plusieurs mois de déséquilibre. Il faut donc
bien faire attention a ne pas confondre carence en fer et anémie ferriprive, et & ne pas oublier que
devant une carence en fer, 'absence d’anémie ne doit pour autant pas dispenser de la recherche
étiologique (et par conséquent pronostique).

B.2 Diagnostic

Le probléme diagnostique se pose devant un syndrome anémique ou une hypochromie, qu'ils soient
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rencontrés fortuitement ou recherchés chez des sujets a risque. Le dosage de la ferritine sérique est alors le
seul test nécessaire pour établir le diagnostic de carence en fer. Il s’agit en effet du test biologique courant
permettant d'évoquer le plus précocement un appauvrissement des réserves tissulaires ; sa spécificité est
absolue car une hypoferritinémie est le signe exclusif d’'une carence martiale. Sa sensibilité en revanche peut
poser probléme. Les situations sont en effet assez nombreuses ou les résultats du dosage de la ferritine
posent des problémes d'interprétation, et ol une concentration de ferritine sérique peut étre normale voire
élevée quand la carence en fer n’est pas encore compliquée d'anémie :

e Comparativement aux sujets adultes, le taux de ferritine n’est pas un aussi bon marqueur chez les
nourrissons et les enfants, chez qui la mobilisation des réserves intervient trop lentement pour faire
face aux besoins médullaires. Le coefficient de saturation en fer de la transferrine (et non pas du
sérum) assure alors un diagnostic assez précoce, avant l'installation de I'anémie. On admet qu'un
coefficient de saturation (qui est le rapport fer sérique/capacité totale de fixation de la transferrine)
inférieur a 0,16 suggére une carence ;

e Plusieurs pathologies interférent avec le taux de ferritine. Il s’agit des inflammations et des infections
au premier chef, pour des raisons de fréquence ; elles sont & I'origine d’'une séquestration anormale de
ferritine dans les macrophages ; les cancers aussi, ol plusieurs facteurs peuvent étre associés
(invasion tumorale, libération accrue de ferritine, cytotoxicité des médicaments, épisodes infectieux ou
inflammatoires itératifs, saignements, transfusions...) ; et les hépatopathies enfin, ol la ferritine peut
étre libérée dans le plasma par cytolyse.

Les situations diagnostiques difficiles doivent faire raisonner sur un faisceau d’arguments concordants, plutot
que sur un seul critére. Quand le doute persiste, deux possibilités s’offrent au clinicien : soit altendre la
normalisation du processus pathologique interférant, dans la mesure du possible naturellement, soit
compléter I'investigation biologique par des investigations biologiques plus sophistiquées. Le dosage de la
ferritine érythrocytaire a été proposé car sa concentration est un bon reflet de I'équilibre entre I'apport de fer
aux érythroblastes et le niveau d’hémoglobinosynthése. Chez le nouveau-né, la ferritine érythrocytaire s’avere
effectivement un bien meilleur reflet des réserves constituées in utero que la ferritine sérique. La diminution
de la concentration en ferritine érythrocytaire objective I'épuisement des réserves ; cette concentration n’est
par contre pas influencée par les syndromes inflammatoires, ce qui fait tout I'intérét de ce dosage. La seule
limitation est celle d’'une hémoglobinopathie. D’autres investigations ont été proposées (telles que les dosage
des récepteurs solubles de la transferrine, de la protoporphyrine érythrocytaire, ou du lévulinate
érythrocytaire) mais elles ne sont pas avérées utilisables en pratique clinique.

B.3 Diagnostic différentiel

Trois situations doivent principalement étre discutées parmi les autres anémies hypochromes, a coté de
I'anémie par carence martiale (Tableau 1) :

e I'anémie inflammatoire, avec son cortége général clinique et biologique. Il est nécessaire de doser les
protéines de l'inflammation (« profil protéique ») et de montrer que la ferritine est augmentée ;

¢ l'anémie d’origine mixte, ol carence en fer et inflammation sont associées. En présence d'un
syndrome inflammatoire, des valeurs normales ou peu augmentées de ferritine sont inattendues et
doivent faire évoquer une carence martiale associée ;

e les thalassémies, qui prévalent en particulier au pourtour du bassin méditerranéen. Elles sont
caractérisées par une érythropoiése inefficace avec une anémie nettement microcytaire et
hypochrome. L'examen clinique peut retrouver une hépatosplénomégalie, en réalité trés inconstante.
Le diagnostic est apporté par I'électrophorése de I'hémoglobine, tout au moins pour les O-
thalassémies. En ce qui concerne les O- thalassémies, le diagnostic ne peut étre fait que par
élimination.

B.4 Clinique

La clinique est souvent pauvre et les signes peuvent méme étre absents. En effet, I'installation insidieuse de
I'anémie peut conduire & une adaptation plus ou moins consciente, marquée par une économie de I'activite
physique. Quand signes cependant il y a, il faut distinguer les signes de I'anémie en général (paleur
conjonctivale, asthénie, dyspnée d’effort...) de ceux de I'anémie ferriprive en particulier (notamment aiteration
phanéres et des muqueuses digestives). Par ailleurs, un syndrome particulier tout & fait caractéristique de la
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carence en fer est le syndrome de pica (voir : « pour approfondir », point 2).

B.5 Diagnostic étiologique

On pourrait considérer dans un esprit de simplification que les anémies par carence en fer résultent d'apports
insuffisants ou de pertes accrues, principalement d’origine digestive et gynécologique. Le probleme est réalite
plus complexe, dans la mesure ou il faut prendre en compte ensemble les trois déterminants des réserves en
fer : les apports et les pertes, comme déja dit, mais aussi les besoins. C’est ainsi que les apports et les pertes
peuvent étre considérés en absolu (ex. d’'une carence nutritionnelle ou d’une spoliation sanguine majeures) et
de fagon relative (ex. des carences et déperditions mineures mais & l'origine d’une carence en fer dans un
contexte de besoin augmenté ; ex. a l'inverse de I'anorexie restrictive, ot I'anémie n’est pas la régle malgre la
dénutrition majeure, parce qu'une aménorrhée est associée).

Les apports de fer sont insuffisants en absolu dans les régimes riches en céréales et pauvres en viande. Ils
peuvent étre insuffisamment relativement aux besoins augmentés chez I'enfant au cours des premiéres
années de la vie et chez la femme enceinte. Chez le nourrisson, les besoins sont considérables en raison
d'une part de la croissance rapide et d'autre part de la relative faiblesse des réserves, en particulier chez le
prématuré. C'est ainsi que les besoins quotidiens de la premiére année de la vie, rapportés au kg de poids
corporel, sont 8 fois supérieurs a ceux d’un aduite de sexe masculin. Le lait de femme et le lait de vache
contiennent des quantités de fer relativement proches, de l'ordre de 0,5 a 1 mg/l. Cependant, la
biodisponibilité du fer contenu dans le lait de femme est bien meilleure, de I'ordre de 50 % voire plus, tandis
qu'elle n'est que de 5 & 10 % pour le lait de vache. En outre, le lait de vache peut entrainer un saignement
digestif chez le nourrisson. Les besoins sont en fer sont aussi considérablement augmentés durant la
grossesse. On estime & plus de 1 000 mg les besoins pour équilibrer la balance en fer au cours de la
grossesse ; si les réserves de fer sont de I'ordre de 500 mg en début de gestation, il faudrait pour couvrir le
surcoQt 2,5 mg/j de fer disponible pour les 2 derniers trimestres de la grossesse, ce qui correspond & un
apport alimentaire de prés de 20 mg et & environ 1,5 fois I'apport alimentaire moyen des femmes enceintes. Il
existe toutefois au cours de la grossesse, dans les conditions normales, une augmentation d'un facteur 3 a0
de I'absorption intestinale de fer susceptible de couvrir les besoins. Cette augmentation importante de
I'absorption n’est tout de méme pas illimitée, de sorte que de la couverture des besoins peut s'avérer malgre
tout difficile dans les situations d'alimentation pauvre en fer, de ménorragies importantes et de grossesses
répétées. Sur cet aspect des apports alimentaires, voir aussi « pour approfondir », point 3.

Concernant les pertes, on distingue les pertes physiologiques excessives et les pertes pathologiques. Les
pertes physiologiques sont en pratiques les pertes menstruelles, et prés de 95 % des anemies rencontrées
chez la femme de moins de 50 ans sont liées & une carence martiale. Les pertes en fer sont excessives
quand I'abondance et/ou la durée du saignement sont eux-mémes excessifs, plus souvent chez la femme
porteuse d'un dispositif intra-utérin. Pour les pertes pathologiques, il faut retenir a ce sujet I'équivalence
suivante : 10 ml de sang = 5 mg de fer. Les causes sont des saignements chroniques, essentiellement
gastro-intestinaux chez 'homme et les femmes ménopausées, et gynécologiques chez la femme en age de
procréer. La pratique de 'hnémocult n’a guére d'intérét chez 'lhomme, puisqu'il faut rechercher en pratique une
cause gastro-intestinale ; elle garde en revanche un intérét chez la femme. Pour les autres saignements
(saignements urinaires, hémosidérose pulmonaire, hémolyse intravasculaire...), les pertes sont plus
modestes et ne portent véritablement & conséquence qu'en cas de facteurs associés (ex. du sujet agé
cumulant une insuffisance des apports quantitative et qualitative (moins de protéines animales), une
diminution de I'absorption du fer par hypochlorhydrie gastrique, et des pertes par traitement anti-inflammatoire
ou hémorroides...). Chez le prématuré, les bilans sanguins itératifs sont & prendre en considération. Les
pertes de fer physiologiques et pathologiques sont examinées plus en détail dans « pour approfondir » (point
4).

A coté des insuffisances d’apports et des pertes en fer, il faut citer un dernier mécanisme pour les carences
en fer : la malabsorption intestinale. Les causes sont multiples : la gastrectomie, qui peut étre suivie d’une
augmentation de la motilité intestinale au niveau de I'intestin proximal, site principal d’absorption du fer ; une
achlorhydrie ; les diarrhées chroniques ; la malabsorption intestinale proprement dite, touchant en particulier
le duodénum et le jéjunum proximal. Nous sortons cependant Ia du cadre des anémies carentielles stricto
Sensu.

B.6 Statut en fer de la population

Diverses études ont montré I'absence de réserves en fer dans un fraction importante de la population et en
particulier chez le jeune enfant, I'adolescente et la femme en age de procréer. Dans I'étude du Val-de-Marne,
29 % des enfants de moins de 2 ans, 14 % des jeunes de 2 & 6 ans, 15 % des adolescentes, et 10 % des
femmes en age de procréer présentent une carence en fer; la proportion pour les femmes en age de
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procréer s’éléve méme a 23 % dans I'étude SU-VI-MAX. Enfin, une carence en fer a été montrée chez 60 a
75 % des femmes au terme de leur de grossesse, a I'origine d’une anémie chez 10 a 30 % des femmes.

B.7 Traitement préventif

La prévention repose en pratique sur une alimentation équilibrée, donc variée, en particulier chez la femme
en age de procréer, parce qu'elle est la plus exposée. Dans tous les cas, il importe de connaitre les besoins
et, pour en assurer la couverture, de mettre en regard les différents déterminants des réserves en fer : les
apports quantitatifs et qualitatifs (qui conditionnent la biodisponibilité du fer, trés variable selon les aliments et
leur association : voir « pour approfondir, 4 »), les pertes en fer, I'état de la muqueuse intestinale, et la taille
du pool de fer, car il conditionne I'absorption intestinale. Il faudrait par exemple pour couvrir les pertes
journaliéres un apport effectif de fer de prés de 2 mg par jour, ce qui correspond & un apport alimentaire de
11 mg par jour si I'on se base sur une absorption intestinale de 15 % (comme c'est le cas dans I'alimentation
occidentale). Or, il s'avére que 50 % des femmes ont des apports inférieurs & 10 mg par jour en France. Pour
autant la prévention par apport pharmacologique ne doit pas étre généralisée parce qu’elle fait courir le risque
d'une accumulation avec des effets tissulaires délétéres directs (surcharge tissulaire) et indirects (stress
oxydatif), voire d'intoxication. Le probléme se pose par contre réellement chez la femme enceinte (cf. supra)
et en particulier quand les réserves en fer étaient faibles en début de grossesse ; I'apport alimentaire doit élre
complété précocement par un apport pharmacologique (de I'ordre de 30 mgfj).

B.8 Traitement curatif

Le traitement se fait par administration orale de sels de fer, préférentiellement sous forme de sels ferreux car
ils sont mieux absorbés que les sels ferriques. Le traitement devrait étre pris & jeun pour la raison de la
meilleure biodisponibilité, mais cela peut poser des problémes de tolérance, avec une distension voire une
douleur gastrique. Le traitement sera alors mieux toléré s'il est pris au cours du repas, mais il devra alors étre
plus prolongé. Il convient dans tous les cas d'éviter la prise simultanée de produits laitiers, qui peuvent
réduire I'absorption du fer de 30 & 50 %. La dose recommandée est de 100 & 200 mg/j de fer élément chez le
sujet adulte, et de 6 4 10 mg/kg/j chez I'enfant & partir d’un mois. Les préparations du commerce délivrent une
quantité de fer de 33 a 105 mg par unité et associent généralement de la vitamine C (pour augmenter
I'absorption intestinale du fer). Lefficacité du traitement sur I'anémie sera évaluée a 1 mois. La non correction
de I'anémie doit faire évoquer les hypothéses suivantes: la mauvaise observance au traitement, dont
témoignerait I'absence de selles noires, la persistance de la perte de fer, une anémie d'origine mixte
(insuffisance médullaire par infiltration tumorale, anémie inflammatoire chronique...) ou une malabsorption du
fer, qui doit alors faire prescrire le fer par voie parentérale.

il faut souligner que I'esprit du traitement curatif n’est pas seulement de traiter 'anémie, mais bien la carence
en fer causale dont I'anémie n'est que le stade ultime. Aussi, le traitement par le fer devra t'il étre poursuivi
sur plusieurs mois. L'évolution sera appréciée par des dosages de la ferritine sérique, en respectant une
fenétre thérapeutique de 8 jours ; la normalisation du taux dictera I'arrét de la thérapeutique. Le suivi de la
crise réticulocytaire n'a pas d'intérét quand la carence martiale est bien repérée comme la cause de I'anemie,
mais plutét 1a oli le mécanisme demeure discuté.

Pour clore ce chapitre sur les anémies hypochromes d'origine nutritionnelle, on peut dire qu'il se résume
pratiquement a la carence en fer. D'autres anémies hypochromes d'origine nutritionnelle peuvent cependant
&tre rencontrées, mais de fagon exceptionnelle (voir « pour approfondir », point 5).

C. Anémies mégaloblastiques

C.1 Diagnostic

Le diagnostic peut étre suspecté sur des arguments cliniques :

e les signes cliniques de I'anémie sont inconstants et fonction de la vitesse d’installation de I'anémie : les
signes sont mémes exceptionnels pour la vitamine B12 dont la carence ne se traduit par une anémie
qu'au terme de plusieurs années ; I'apparition est lente pour la carence en vitamine B12 ; la carence se
manifeste par contre plus rapidement pour les folates, en I'espace de quelques semaines) ;

¢ ['atteinte muqueuse, avec une glossite atrophique classique ;

e les signes neurologiques, qui comprennent des signes périphériques touchant les voies longues dans
la carence en vitamine B12, a I'origine d’une neuropathie sensitive distale et symétrique et d'une
atteinte pyramidale, et des signes centraux dans les deux types de carence, avec des troubles de la
mémoire voire un état pseudo-démentiel.



Anémie par carence martiale Page 5 //f 40

La confirmation diagnostique est apportée par la biologie qui montre une anémie normochrome macrocytaire
arégénérative avec une CCMH normale ou augmentée ; dans la carence profonde, I'anémie est associée a
une neutropénie, avec classiquement une déviation & droite de la formule d’Ameth (c.a.d. une hyperlobulation
des polynucléaires neutrophiles) et & une thrombopénie, avec donc au total une pancytopénie. Le frottis
sanguin pourrait montrer des macrocytes, des macroovalocytes, une anisopoikilocytose, et des corps de
Jolly. Aprés cette premiére étape, il demeure naturellement & préciser I'origine de la carence, en dosant la
vitamine B12 et les folates sériques et érythrocytaires, bien slr avant tout traitement. Il est rarement
nécessaire de recourir 4 des examens plus spécialisés pour repérer la carence spécifique.

C.2 Diagnostic différentiel

Il convient d’écarter :

e Les macrocytoses sans anémie. Les causes les plus fréquentes sont : I'alcoolisme, les pathologies
hépatiques, et I'hypothyroidie ;

o Les mégaloblastoses iatrogénes avec les traitements inhibant la synthése de DNA (tels que le
méthotrexate et I'aminoptérine) et le triméthoprime, et toxiques, avec I'exposition professionnelle au
NO, Les causes cumulées peuvent induire rapidement une carence profonde (ex. méthotrexate +

triméthoprime) ;

o Les maladies métaboliques avec mégaloblastose. Elles sont rares et surtout le fait d'anomalies
congénitales du métabolisme de la vitamine B12 et des folates ;

e Enfin, les anémies mégaloblastoides, et en particulier la myélodysplasie du sujet &gé, qui requiert une
analyse cytologique soigneuse ; I'anémie réfractaire simple ; 'anémie sidéroblastique acquise ; la
leucémie myélomonocytaire chronique.

C.3 Carence en vitamine B12

La vitamine B12 est exclusivement libérée par des bactéries et est présente dans les aliments d'origine
animale, liée a des protéines ; elle n'est ni stockée ni synthétisée dans les plantes. Dans la mesure ol le
rapport des réserves de cobalamine aux besoins quotidiens est de 1 000 pour 1, d'une part, et ot I'apport
alimentaire de vitamine B12 est en moyenne 3 fois celui recommandé en France, d’autre part, il est tout a fait
exceptionnel de rencontrer une carence d'origine alimentaire, d’autant que I'absorption intestinale est
augmentée quand les réserves sont basses. Pour qu'une telle carence survienne, il faut donc, chez I'adulte,
la conjonction d’une d'alimentation végétalienne (sans aucun produit d'origine animale) prolongée et d’un
facteur associé, comme par exemple une carence en fer compliquée d’une atrophie de la muqueuse
gastrique. Chez I'enfant, les réserves de vitamine B12 sont faibles a la naissance quand la mere est
végétarienne. Dans la mesure ol le lait maternel est pauvre, une carence peut survenir chez I'enfant s'il est
soumis lui aussi a un régime végétarien ;les signes cliniques se manifestent alors au cours de la premiére
année de la vie sous la forme de convulsions et d’un un retard psychomoteur et d’une atteinte des voies
nerveuses longues qui ne sont pas toujours réversibles apres traitement.

C.4 Carence en folates

Dans la mesure ot 'homme ne peut en effectuer la synthése en folates, les apports sont exclusivement
d’origine alimentaire. Les aliments les plus riches sont les légumes a feuilles vertes (d'ou d'ailleurs le nom de
folate : folium = feuille en latin) et les salades ; viennent ensuite le foie, les fruits, les graines, les fromages
fermentés, et les ceufs. Les folates étant rés labiles, il faut tenir compte de la décroissance de la teneur des
aliments avec le stockage et surtout la cuisson. Le rapport entre les réserves normales et les besoins
quotidiens étant de 100 pour 1, c’est-a-dire moins élevé que pour la vitamine B12, la sensibilité du statut en
folates vis-a-vis des apports est plus grande que pour la vitamine B12.

La carence en folates frappe plus particuliérement certaines populations :

o Les adolescentes, quand les crudités sont peu représentées et la consommation énergétique totale
volontairement réduite,

¢ Lafemme enceinte, en particulier quand I'alimentation est peu variée car les besoins sont doublés ou
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triplés au cours de la grossesse. Un apport en folates insuffisant avant la grossesse ou au cours des
premiers mois augmente le risque de défaut de fermeture du tube neural (spina bifida) ;

e Les sujets alcooliques, en raison de mécanismes conjugués (diminution des apports et de I'absorption
des folates). Les alcools distillés sont toutefois en général riches en acide folique, tandis que la biere et
le vin n'en contiennent pas ;

e Chez les sujets combinant les facteurs, tels que la prise d'alcool, prise d’anticonvulsivants et infection
intercurrente ;

e Le sujet 4gé, en raison de I'alimentation peu diversifiée non rarement associée a une achlorhydrie
gastrique. La carence peut alors entrainer des troubles de la mémoire et aggraver ou simuler une
démence sénile.

C.5 Traitement

La nature exacte de la carence vitaminique doit étre précisée, car si 'anémie de la carence en vitamine B12
se corrige partiellement avec I'apport de folates (en raison de lintrication de leur métabolismes), les
anomalies neurologiques persisteront ou méme s’aggraveront tant que la carence spécifique ne sera pas
compensée. |l faut & ce sujet insister sur la vulnérabilité des voies nerveuses longues a la carence en
vitamine B12, en particulier en cas de récidive car I'expression clinique se fait surtout sur le mode
neurologique et avec des séquelles de gravité croissante. La carence en vitamine B12 est cependant rare, de
sorte que pour le traitement d’'une carence d'origine réellement nutritionnelle, c’est plutdt celle en folates qu'il
faut considérer. La posologie habituelle du traitement par acide folique est de 5 a 15 mgljour (la spécialité
disponible se présente sous forme de cp. & 5 mg). Le traitement doit étre poursuivi 2 a 3 mois afin de corriger
I'anémie mais aussi de reconstituer les réserves. L'efficacité du traitement sera évaluée par la normalisation
de la numération sanguine & 8 semaines. Une réponse incompléte pourra faire discuter une malabsorption
associée ou I'association a une carence martiale.

Pour clore ce travail sur les anémies carentielles et pour étre complet, on peut citer des anémies
hémolytiques d'origine nutritionnelle, mais qui sont tout a fait exceptionnelles (voir : « pour approfondir »,
point 8).

Pour approfondir
1. Métabolisme du fer et apports alimentaires
L’originalité du métabolisme du fer tient au fait qu'il s'effectue pratiquement en circuit ferme.

En effet, le fer ayant servi & la synthése de 'némoglobine est récupéré apres la destruction des globules
rouges (qui libére chaque jour 20 mg de fer), puis est réutilisé pour la formation des hématies. Aussi, pour un
pool corporel total de 4 g chez 'nomme et de 2,5 g/l chez la femme, les pertes quotidiennes de fer ne
représentent normalement que 1 & 2 mg, soit un rapport de 1 000 a 4 000 pour 1. Cette faible dépendance
envers I'extérieur en temps habituel est cependant critique quand les pertes sont accrues ou quand les
besoins sont augmentés et que I'alimentation n'assure pas la compensation : il en résuite nécessairement un
déséquilibre de la balance en fer.

2. Pica

Ce syndrome résulte d'un trouble du comportement dont I'origine demeure mystérieuse. |l s'agit d'un appetit
anormal pour I'amidon (amylophagie), la glace (pagophagie) ou l'argile (géophagie). L'amidon et l'argile
peuvent lier le fer au niveau du tube digestif, avec pour double conséquence possible une carence en fer et
une augmentation de I'absorption intestinale du plomb. La toxicité du plomb est en partie liée a I'arrét de la
synthése de 'héme dans les tissus neuraux, processus favorisé par la carence en fer.

3. Apports alimentaires en fer et biodisponibilité

Le fer alimentaire existe sous deux formes : le fer héminique et le fer non héminique. Le fer héminique est
incorporé dans la structure de I'hémoglobine, la myoglobine, et d'enzymes hémoprotéiques ; il est présent
seulement dans les produits carnés. La biodisponibilité est d’environ 25 % ; elle est peu influencee par les
différents constituants du repas et les réserves en fer. Le fer héminique représente au total 10 a 13 % du fer
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alimentaire consommé en France. Le fer non héminique est présent dans des enzymes non héminiques et
dans les formes de transport (par la transferrine) et de réserve ; les sources sont essentiellement des
aliments d’origine végétale (céréales, légumes secs, fruits) mais aussi d’origine animale (produits laiters). Si
le fer non héminique représente donc I'essentiel du fer alimentaire consommé en France (87 a 90 %), sa
biodisponibilité est bien plus faible que celle du fer héminique. Elle est en moyenne de 1 & 10 % et en général
inférieure a 5 % ; elle est toutefois fortement influencée par la composition du repas et I'état des réserves en
fer. En effet, le fer non héminique libéré des complexes auxquels il est lié dans les aliments intégre un pool
dans la lumiére intestinale, ou il peut étre réduit, chélaté, ou rendu insoluble. L'absorption est alors sous
I'influence conjuguée de facteurs faciliteurs ou inhibiteurs de I'absorption. C'est ainsi que les chairs animales
et certains acides organiques, dont I'acide ascorbique (vitamine C), augmentent I'absorption, tandis que les
polyphénols dont les tannins, les phytates, les fibres cellulosiques, les phosphates, le calcium, et certains
types de protéines réduisent cette absorption. Ces éléments se retrouvent en particulier dans les aliments
suivants : le thé, le café, le jaune d'ceuf, et le son. Les tannins du thé sont les plus puissants inhibiteurs de
I'absorption du fer connus : dans le petit-déjeuner type en Occident, la consommation de thé est associee a
une diminution de I'absorption du fer non héminique d’environ 60 %. L'influence des phytates et des fibres
cellulosiques est & prendre en considération, en raison de la promotion faite pour la consommation de
végétaux et de fibres dans I' « alimentation santé ». Au total, en Occident, les produits carnés représentent
environ un tiers de I'apport total en fer et les céréales 20 a 30 % ; viennent ensuite les fruits et les légumes, et
encore aprés les racines et les tubercules amylacés. L'absorption de fer est plus élevée chez la femme que
chez 'hnomme, et dans la grossesse. Enfin, I'absorption du fer non héminique est influencée par le statut en
fer de I'organisme : des réserves faibles augmentent cette absorption. Les études isotopiques ont en effet
montré que le coefficient d’absorption est en moyenne de I'ordre de 10 & 12 % chez les hommes adultes
ayant un statut en fer normal, et jusqu’a 15 & 20 % avec le méme type d’alimentation en situation de carence
en fer. Cependant, ce phénoméne compensatoire est limité.

4. Pertes normales et anormales en fer

La médiane des pertes menstruelles est de 25 & 30 ml/mois, ce qui correspond a des pertes en fer de 12,5 a
15 mg/mois, soit, rapporté & la journée, 0,4 & 0,5 mg/jour qui viennent s'ajouter aux pertes basales habituelles
(ces demiéres ont pu mesurées directement par méthode isotopique & 14 mg/kg/jour, soit 0,9 a 1 mg/jour,
dont 2/3 au niveau du tractus intestinal). Cependant, il existe des écarts importants : 10 % des femmes ont
des pertes menstruelles de plus de 80 mi/mois ; s'agissant des pertes quotidiennes totales en fer, 50 % des
femmes ont des pertes > 1,3 mg, 10 % > 2,1 mg, et 5 % > 2,4 mg. De nombreux facteurs influencent le
volumes des régles, parmi lesquels I'hérédité, la masse corporelle, I'adiposité, la parité et surtout les
méthodes contraceptives : les contraceptifs oraux peuvent diminuer de 50 % le volume des régles, tandis que
les dispositifs intra-utérins peuvent 'augmenter d'un facteur 2. Ainsi nombre de filles ou de femmes ont des
pertes en fer 2 fois plus importantes que dans le sexe masculin. Les pertes sanguines pathologiques ont
généralement d'origine digestive. Elles sont souvent insidieuses. Les symptomes sont alors seulement en
rapport avec I'anémie. Les causes les plus fréquentes sont les ulcéres, la gastrite, les hémorroides, les
angiodysplasies et les tumeurs bénignes et malignes du cdlon. Si les hémorroides et la prise de salicylates
sont souvent responsables de la présence de sang dans les selles, ils rendent rarement compte d'une
déperdition significative. Chez environ 15 % des patients ayant un saignement digestif documenté, I'origine
demeure inconnue méme aprés les investigations radiologiques et endoscopiques. Restent alors a discuter
les infections parasitaires et en particulier I'ankylostomiase en zone tropicale mais aussi trichocéphalose et
bilharziose, les télengiectasies héréditaires (maladie de Rendu-Osler), et les troubles de la coagulation et de
la fonction plaquettaire.

5. Autres anémies hypochromes d'origine nutritionnelle

Des anémies nutritionnelles peuvent se développer en raison de la carence pour chacun des éléments
entrant dans la synthése de 'hémoglobine. Aussi, en outre du fer, de la vitamine B12 et des folates, il faut
citer le cuivre et le zinc et, partant, d’autres causes possibles de carence et d’anémie :

e la carence en cuivre est en réalité exceptionnelle. On 'observe dans certains cas d'alimentation
parentérale prolongée et lors d’une supplémentation excessive de zinc ou de fer inorganique. Le
diagnostic peut étre évoqué devant I'association de I'anémie a une neutropénie ;

e la carence en vitamine B6 est trés rare aussi, car cette vitamine est abondante dans I'alimentation. Le
statut vitaminique peut néanmoins étre perturbé en raison d'interférences médicamenteuses
(isoniazide et pénicillamine en particulier) ou de malabsorption. Le diagnostic est apporté devant
I'association d’une élévation de I'activité des transaminases érythrocytaires a des taux diminués de
vitamine B6 et de pyridoxal phosphate.
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6. Physiopathologie des anémies mégaloblastiques et métabolisme de la vitamine B12 et des folates

Les anémies mégaloblastiques sont définies par une anomalie de synthése de '’ADN. Ce sont les cellules a
renouvellement rapide qui sont affectées en premier lieu, et en particulier les précurseurs hematoporiéetiques
et les cellules épithéliales digestives. La division des cellules est ralentie mais le développement du
cytoplasme demeure normal ; ceci rend compte de I'accroissement de taille. Les cellules érythroides
mégaloblastiques médullaires sont fragiles et détruites en grand nombre, caractérisant une érythropoiése
inefficace. Les anémies mégaloblastiques font intervenir une carence en vitamine B12, en folates, ou
I'association des deux (figure 2). Elle résulte du blocage du thymidilate (thymidine monophophate) qui
nécessite en effet a la fois de la vitamine B12 et des folates. Les conséquences sont donc une
mégaloblastose pour la moelle mais aussi une atrophie villositaire (ce qui est source de confusion avec
I'atrophie causale de la malabsorption en vitamine B12, qu'elle vient donc encore aggraver) et une dysplasie
cellulaire repérable aux frottis vaginaux (frottis de stade IV).

La vitamine B12 est libérée dans I'estomac de sa liaison avec des protéines. L'absorption intestinale s'établit
au niveau de liléon distal en présence d’'une protéine appelée facteur intrinséque synthétisée par les
celluimes pariétales gastriques ; I'endocytose du complexe facteur intrinséque — vitamine B12 est médiée par
un récepteur spécifique qui permet le transfert de la vitamine B132 sur la transcobalamine. S'agissant de
I'acide folique, la plus grande partie est présente dans le saliments sous forme de polyglutamates, dénommes
communément folates. La molécule d’acide folique doit, pour étre active, étre réduite par la dihydrofolate
réductase en tétrahydrofolate (THF). Pour étre absorbés, les polyglutamates doivent étre conjugués par une
enzyme présente dans le suc pancréatique. On admet qu'entre 50 et 60 % des polyglutamates de
I'alimentation sont déconjugués dans I'intestin et donc absorbés, & la différente de la forme cristallisée qui est
entierement absorbée. La biodisponibilité des folates alimentaires est cependant peut-étre sous-estimee, et
pourrait étre supérieure a 60 %. L'absorption se fait au niveau du jéjunum, et c'est sous forme méthylée (CH;-
THF) que la molécule est transportée dans le sang, excrétée dans la bile puis réabsorbée. Enfin, la molécule
de CH3-THF doit &tre deméthylée en présence de vitamine B12 pour intégrer le cycle folique cellulaire. I
existe donc bien une synergie entre ces deux métabolismes.

7. Troubles neurologiques des anémies megaloblastiques
Ces troubles ont une physiopathologie complexe et associent :

e une diminution de la synthése de myéline a l'origine d'une neuropathie démyélinisante dans la carence
en vitamine B12 ;

o et des troubles neurologiques et cognitifs observés a la fois dans la carence en vitamine B12 et en
folates. Ces troubles peuvent étre liés soit & une accumulation d’homocystéine favorisant une atteinte
cérébrovasculaire, soit & un état d’hypométhylation par diminution de synthése de méthionine. Cet état
d’hypométhylation inhiberait la méthylation d'accepteurs de méthyle tels que les neurotransmetteurs et
les phospholipides membranaires.

8. Anémies hémolytiques

Ces anémies sont exceptionnellement d'origine nutritionnelle. Ce peut-étre le cas de I'avitaminose E mais
celle-ci ne s'observe que chez le nouveau-né ou le prématuré et conjointement & une anomalie du transport
des tocophérols. La clinique est marquée par une neuropathie peériphérique, réversible aprés apport de
vitamine E.

Points essentiels a retenir

e La carence martiale domine les anémies carentielles. Carence et méme anémie sont rencontrées
quotidiennement dans la pratique médicale, et constituent de ce fait un véritable probléme de santé

publigue.
e L’anémie microcytaire ne constituant que le stade ultime de la carence. Cependant, que la carence en
fer soit compliquée d’anémie ou pas encore, la démarche étiologique doit étre menée de la méme

fagon.

¢ La majorité des carences martiales touche la femme ; les pertes d'origine gynécologique, qui
représentent de trés loin le premier mécanisme, sont trop souvent sous-estimées.

¢ Les anémies mégaloblastiques par carence en vitamine B12 ou en folates représentent pratiquement
le restant des causes des anémies nutritionnelles.

¢ Siles métabolismes de la vitamine B12 et des folates sont intriqués, c’est la carence spécifique qu'il
faut cependant traiter, seul garant de la protection neurologique dans la carence en vitamine B12.



