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PRISE EN CHARGE DE L’ANEMIE DANS LES
MALADIES INFLAMMATOIRES DE L’'INTESTIN

Introduction

L'anémie est 'une des complications les plus
courantes des maladies inflammatoires de l'intestin
(MI1) et, selon les estimations, sa prévalence varie de
9 a 74 %." On estime qu'elle touche plus de 1,2 milliard
de personnes dans le monde et les données suggérent
gue lincidence de I'anémie chez les personnes atteintes
de Ml est prés du double de ce gu'elle est chez les
personnes sans MIl (92,75 personnes atteintes de Ml
pour 1 000 années-personnes p/r a 51,18 personnes
sans MIl pour 1 000 années-personnes).%® Une
approche approfondie de I'anémie est essentielle
en présence d’'une MII, car cette complication est
fréquente et potentiellement dangereuse. Elle peut en
outre résulter de nombreux processus pathologiques
et/ou physiologiques différents.

Définitions

Les paramétres qui caractérisent 'anémie
sont quelque peu arbitraires dans la mesure ou ils
sont définis en fonction de I'écart par rapport a la
moyenne plutdt que par les effets cliniques. Les
résultats indiqués par la plupart des laboratoires sont
des valeurs de référence normales qui sont parfois
modifiées pour refléter les différences moyennes d'age
et de sexe. D'autres facteurs tels que l'origine ethnique
ou la vie en altitude sont quelquefois pris en compte et,
par conséquent, les valeurs normales peuvent varier
d’'un établissement a l'autre. Les valeurs normales ne
sont pas différentes pour les patients atteints de MIl.

Les valeurs normales de la concentration
d’hémoglobine (HGB) ont changé au fil du temps, mais

elles restent proches des seuils originaux de

130 g/l pour les hommes et de 120 g/l pour les femmes.
D’autres indices des globules rouges (GR) peuvent
s'avérer utiles, dont le volume globulaire moyen (VGM)
et l'indice de distribution des réticulocytes (IDR). Le
VGM normal se situe entre 80 et 100 fL. Toutefois, les
valeurs normales de I'IDR ne sont pas bien définies.*
Les réserves totales en fer de I'organisme sont
considérées comme faibles lorsque les taux de ferritine
sérique sont égaux ou inférieurs a 30 mg/I.3

Evaluation

La prise en charge de 'anémie en cas de Ml
dépend de la détermination de toutes les causes
sous-jacentes. Il y a tant de causes sous-jacentes et
interconnectées de 'anémie que seule une approche
structurée permet de ne pas omettre un facteur
contributif. Il existe plusieurs approches conceptuelles,
'une des plus courantes consistant a tenir compte
des causes responsables de I'apparition de GR
macrocytaires, microcytaires ou normocytaires
(« approche morphologique »). Cette approche permet
de circonscrire les étiologies les plus courantes de
la macrocytose et de la microcytose, bien que le
diagnostic différentiel de 'anémie normocytaire reste
vaste et que chaque catégorie englobe des étiologies
sans aucun rapport. Un concept peut-étre plus proche
de la physiologie, celui de « 'approche cinétique »,
consiste a classer les causes de 'anémie en les
considérant comme la conséquence d’'une production
réduite d'érythrocytes, d'une destruction accrue des
érythrocytes et d’'une perte des érythrocytes.® Le
tableau 1 énumére certaines causes de 'anémie, les
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Production anormale

Destruction accrue

Perte accrue

Inflammation chronique
o Ml évolutive
o Manifestations
extra-intestinales
o Autres MIMI*
* Insuffisance cardiaque
chronique
* BPCO
* Néphropathie chronique
Maladie métabolique
e Hypothyroidie
* Insuffisance surrénale

Mécanique
* Valve cardiaque artificielle
Anémie hémolytique

e Acquise (immune,
médicaments)

» Héréditaire (hémoglobin-
opathies, déficit en G6PD,
sphérocytose)

Physiopathologique

e Hypersplénisme
o Cirrhose
o Lymphome

Perte de sang Gl
» MIl évolutive
* Anastomoses intestinales
d’origine chirurgicale
e Ulcere gastroduodénal
o Tumeur maligne Gl
¢ Angiodysplasie
e EVA
e Ischémie
Perte de sang d’origine non-Gl
e Hématurie
e Ménorragie

Carences nutritionnelles
 Fer
» B12
 Acide folique
Malabsorption
e Syndrome de l'intestin court
* Maladie cceliaque
 Chirurgie bariatrique
Troubles médullaires
* Myélodysplasie
* Anémie aplasique
* Infection (VIH, hépatite)
e Infiltration

* Epistaxis
e Don de sang

Tableau1: Etiologies de 'anémie; d’aprés Chris Sheasgreen, M.D., FRCPC
Abréviations : BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive; G6PD : glucose-6-phosphate déshydrogénase; EVA : ectasie vasculaire
antrale; Gl : gastro-intestinale; MIl : maladies inflammatoires de l'intestin; MIMI : maladies inflammatoires a médiation immunitaire; VIH : virus de

I'immunodéficience humaine

Les étiologies soulevant des préoccupations particulieres chez les patients atteints de MIl sont indiquées en caractéres gras.

1 Maladies inflammatoires a médiation immunitaire

étiologies particulierement préoccupantes dans les Ml
étant indiquées en caractéres gras. Il convient de noter
que ces étiologies peuvent avoir entre elles un lien ou
aucun lien. Les tumeurs malignes gastro-intestinales
(Gl) peuvent étre a l'origine d’hémorragies, mais aussi
d’'une anémie inflammatoire. Un patient atteint d'une Ml
évolutive peut également présenter une anémie liée a
une infection ou a la prise de médicaments. Le clinicien
doit aussi envisager une anémie artéfactuelle,
c'est-a-dire une concentration adéquate d’'HGB

diluée par des processus physiologiques tels que la
grossesse, ou par des processus iatrogenes comme
une réanimation liquidienne intraveineuse.

L'évaluation de I'anémie dans les MIl, comme
dans toutes les situations cliniques, nécessite la prise
en compte du contexte clinique de chaque patient.

Elle doit commencer par une anamnése compléte

qui préte une attention particuliere aux événements
importants de I'histoire naturelle de la Mll, tels que

les interventions chirurgicales et les expositions aux
médicaments. L'anamnése doit comprendre un examen
des symptémes, surtout des symptdmes communs

de l'anémie grave, tels que la fatigue, I'essoufflement,
les vertiges orthostatiques, la péleur, les palpitations
et les douleurs thoraciques. Des complications moins

dangereuses, telles que des éruptions cutanées,
peuvent fournir des indices sur I'étiologie sous-jacente.

Un examen de l'alimentation est essentiel, car
de nombreux patients atteints de MIl sont soumis
a des restrictions alimentaires importantes. Les
patients peuvent accepter ces restrictions afin de
maitriser leurs symptémes en fonction de leurs
propres réactions idiosyncrasiques aux aliments dans
le passé, ou en raison des bienfaits pergus pour la
santé générale et la prévention des exacerbations.
Les données sont insuffisantes pour émettre un avis
sur le risque d'anémie ou de carences spécifiques en
micronutriments lié a ces stratégies alimentaires. Quoi
gu'il en soit, les cliniciens ne doivent pas perdre de
vue que la restriction alimentaire est fréquente chez
les patients atteints de MII, qu’elle peut entrainer des
carences en micronutriments et qu'elle est associée a
une diminution de la qualité de vie.®”

Un examen des médicaments est nécessaire,
car certains peuvent entrainer une anémie ainsi
que des modifications morphologiques des GR. Ces
modifications peuvent fournir des indices sur I'étiologie,
mais elles peuvent aussi rendre la situation confuse
lorsque plusieurs facteurs contribuent a I'anémie.
Par exemple, le méthotrexate est un médicament
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o Méthotrexate (antagoniste de I'acide folique)
o Azathioprine (dépression médullaire)
* Inhibiteurs de Janus kinase (suppression de
I'érythropoiese)
e Meésalamine (dépression médullaire)
* Antibiotiques (auto-immune)
e Cyclosporine (auto-immune)
e Prednisone (auto-immune)
e Inhibiteurs du TNF
e Risankizumab
e Ozanimod
Tableau 2 : Médicaments (modes d’action) associés a I'anémie dans les

maladies inflammatoires de l'intestin; d’apres Chris Sheasgreen, M.D.,
FRCPC

antagoniste de l'acide folique qui peut causer une
macrocytose, et celle-ci pourrait contrebalancer une
microcytose due a une carence en fer. Le tableau 2
présente une liste de médicaments associés a I'anémie,
courants dans les Ml ou dans la population générale.

L'évaluation de l'activité clinique de la maladie
est primordiale et peut étre imparfaitement quantifiée
par des outils tels que le score de Mayo ou l'indice de
Harvey Bradshaw.® Une attention particuliére devrait
étre accordée a la recherche de pertes de sang gastro-
intestinales telles que 'nématochézie, le méléna ou
méme 'hématémeése. Le gastro-entérologue ne doit pas
oublier les pertes de sang d’origine extra-intestinale
telles que la ménorragie, I'épistaxis et 'nématurie.
L'état d’'un patient hospitalisé peut présenter une valeur
diagnostique, car 'administration de liquide par voie
intraveineuse pour une réanimation peut avoir un effet
de dilution sur les résultats des analyses du sérum
effectuées en laboratoire.

Des mesures plus objectives de l'activité de
la maladie comprennent le dosage de la protéine C
réactive (non spécifique a l'appareil digestif) et de
la calprotectine fécale. L'imagerie transversale,
notamment I'entérographie ou I'échographie
intestinale, peut fournir des évaluations prometteuses
et accessibles de l'activité intestinale des MIl.
L’'endoscopie (généralement la coloscopie ou la
sigmoidoscopie flexible, mais il ne faut pas oublier
I'endoscopie digestive haute pour les patients atteints
d’'une maladie de Crohn documentée ou possible dans
les voies digestives supérieures) permet d'évaluer
I'activité de la maladie ainsi que d'autres sources de
saignement telles que les anastomoses chirurgicales et
les tumeurs malignes.®

Deux des analyses de laboratoire les plus
importantes sont la formule sanguine compléte (FSC) et
le dosage du fer. En ce qui concerne la FSC, il y a lieu
de préter attention a d’autres lignées cellulaires (une
pancytopénie pourrait évoquer un trouble médullaire).
Comme mentionné ci-dessus, le VGM peut contribuer
a orienter le diagnostic vers certaines étiologies
(par exemple, une carence en fer peut évoquer
une microcytose alors gu’'une myélodysplasie, une
carence en vitamine B12 et en acide folique, et I'effet
médicamenteux du méthotrexate et de I'azathioprine

peuvent mener a une macrocytose). Il ne faut pas
oublier que les réticulocytes sont plus gros que les
érythrocytes matures et qu'ils peuvent fausser la valeur
élevée du VGM mesuré.®

Une carence en fer est la cause la plus fréquente
d’anémie chez les patients atteints de MIl et c'est
pourquoi l'interprétation des réserves sériques de
fer est d'une importance primordiale. Toutefois, une
étude scandinave a montré que la plupart des causes
d’'anémie étaient attribuées tant a une carence en fer
gu’a une inflammation chronique.’ Outre l'utilisation de
la ferritine sérique comme marqueur d'une carence en
fer, le coefficient de saturation de la transferrine peut
étre calculé afin de confirmer que les réserves en fer
de l'organisme sont faibles (< 20 %). Dans le contexte
d’'une anémie inflammatoire chronique (généralement
normocytaire), les taux de ferritine peuvent cependant
étre normaux ou élevés, mais le coefficient de
saturation de la transferrine peut toujours étre faible.’
Dans ces situations, un faible coefficient de saturation
de la transferrine accompagné d'un taux de ferritine
aussi élevé que 100 mg/l peut étre considéré comme
une carence en fer. Un essai de remplacement de
fer chez ces patients pourrait étre considéré comme
diagnostique et thérapeutique, plutdt que de recourir
a une biopsie de la moelle osseuse comme référence
absolue pour établir le diagnostic."

Les carences en vitamine B12 et en acide
folique peuvent entrainer des anémies macrocytaires.
Toutefois, au Canada, la farine est enrichie en acide
folique, et les taux de carence en acide folique sont
donc inférieurs a 1 %." Une combinaison de carences
en micronutriments (ou d’autres facteurs tels que l'effet
des médicaments) pourrait affecter la morphologie des
GR de maniére opposée, entrainant une normocytose.®
Certaines études ont montré un lien entre de
faibles niveaux de zinc et de cuivre et 'anémie. Par
conséquent, ces micronutriments pourraient étre pris
en compte dans le cadre d’un bilan étendu dans cette
population a risque de carences en micronutriments.'
Comme pour la plupart des patients anémiques, un
dépistage sérologique de la maladie cceliaque et
un dosage de la thyréostimuline (TSH) doivent étre
envisagés, ainsi que la créatinine, la testostérone, le
cortisol et 'hémoglobine Alc (HbA1c) dans les cas
sélectionnés.®™

Traitement

L'anémie, quel qu’en soit le degré, doit étre
traitée dés son diagnostic et les examens orienteront
le clinicien vers le traitement approprié.’ Une anémie
grave (HGB < 70 g/l) doit étre traitée par une
transfusion de concentrés de globules rouges afin
d'éviter les complications. Des seuils de transfusion
plus tolérants existent pour les patients présentant des
syndromes coronariens aigus (HGB de 80 g/I) ou de
septicémie précoce (HGB de 100 g/I)."

Une carence en fer peut étre traitée par des
interventions diététiques, une supplémentation en
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Dose par
comprimé (mg)

Préparation

Teneur en fer
élémentaire par

Gluconate ferreux 240
Sulfate ferreux 325
Fumarate ferreux 325
Polypeptide du fer 398
hémique (Proferrin)

Complexe de fer

polysaccharidique 150

(Feramax)

comprimé (mg)

1a 3 comprimés par jour ou tous

el les deux jours*
65 1a 2 comprimés par jour ou tous
les deux jours
106 Un comprimé par jour
1 1a 3 comprimés par jour
150 Un comprimé par jour

Tableau 3 : Préparations de fer a prise orale* disponibles au Canada; d’apres Ning, S et al 2019."
* Prendre a jeun; éviter de prendre avec des médicaments antiacides ou des inhibiteurs de la pompe a protons.

fer par voie orale et une perfusion intraveineuse. Les
interventions diététiques doivent étre envisagées pour
tous les patients, mais peuvent s'avérer insuffisantes
chez ceux qui présentent une anémie grave ou font
I'objet d’'un diagnostic étiologique en cours. Il est
nécessaire d’'envisager la consultation d'un diététicien
agréé. Les données probantes concernant I'efficacité
des interventions diététiques (par opposition a la
supplémentation) sont insuffisantes. Toutefois, quoique
les régimes végétariens soient largement considérés
comme prédisposant a la carence en fer, il importe

de noter que les données suggeérent qu'il n'y a pas de
différence statistiquement significative dans la quantité
de fer consommée entre les régimes végétariens et
non végétariens, et que méme les végétariens stricts
répondent aux critéres minimaux.'

Divers conseils et astuces alimentaires peuvent
étre envisagés pour prévenir ou traiter 'anémie. En
général, I'enrichissement en fer des aliments tels que la
farine et les nouilles peut s'avérer efficace. La cuisson
dans des casseroles en fer peut également étre un
moyen efficace.’ |l est possible d’améliorer I'absorption
intestinale du fer grace a la prise concomitante de
vitamine C, notamment par une supplémentation ou la
consommation de boissons telles que du jus d'orange.
Le thé, le café et le calcium (par exemple, les produits
laitiers) sont susceptibles de diminuer I'absorption du
fer.”

Il existe plusieurs suppléments de fer oraux
disponibles au Canada, dont le prix varie entre 5 et
35 $ pour une teneur en fer élémentaire de 100 mg. Le
tableau 3 présente des exemples de suppléments de
fer oraux disponibles au Canada. Il est recommandé
de prendre les suppléments de fer entre les repas. lls
sont couramment accompagnés d’effets indésirables,
notamment des douleurs abdominales, des nausées
et une constipation.” L'administration de fer par
voie orale tous les deux jours peut réduire les effets
indésirables et améliorer les indices ferriques par

rapport a 'administration quotidienne, car cela peut
limiter 'augmentation du taux d’hepcidine induite par
des élévations, méme légéres, des concentrations
de fer sérique. L’hepcidine est une hormone sécrétée
dans la circulation sanguine qui inhibe la sortie du
fer cellulaire stocké dans le foie et I'absorption du fer
alimentaire par les entérocytes intestinaux. Il a été
démontré que l'augmentation du taux d’hepcidine
sérique était plus faible lors de I'administration de
fer par voie orale un jour sur deux par rapport a
'administration quotidienne.® Il faut parfois attendre
3 & 6 mois pour obtenir une réponse dans le cas du
fer pris par voie orale, et I'évaluation de la réponse
doit donc étre envisagée dans cet intervalle.” lly a
trop peu de données pour prouver que les nouvelles
préparations de fer a prise orale sont plus efficaces.’
La carence en acide folique peut étre corrigée par
une supplémentation orale ou intraveineuse, mais la
cause sous-jacente doit étre recherchée en raison de
la rareté de cette pathologie. La supplémentation en
cas de carence d'autres micronutriments a été décrite
ailleurs.™

Des préparations de fer intraveineuses sont
également disponibles et sont souvent préférables
dans le contexte d’'une malabsorption, d’'une anémie
symptomatique, d’une intolérance aux préparations
orales, ou lorsqu’une reconstitution rapide des
réserves en fer est nécessaire pour une intervention
chirurgicale. Les préparations IV sont préférables pour
les patients atteints de MIl en raison de leur efficacité
accrue, de leur meilleure tolérabilité et de leur potentiel
de réduction des dommages oxydatifs de la paroi
intestinale. Elles sont également préférables pour
les patients atteints de néphropathie chronique qui
utilisent de I'érythropoiétine.® Toutefois, I'accés aux
préparations IV peut étre limité par le co(t, le lieu et
la tolérabilité. La carence en fer d’un patient peut étre
calculée a l'aide de la formule de Ganzoni (poids du
patient en kilogrammes x [taux souhaité d'HGB - taux
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actuel d’'HGB en g/dl] x 2,4 + 500 pour les patients
adultes). Certaines données probantes montrent que
la carence totale moyenne en fer dans la population
générale de patients souffrant d’anémie ferriprive est
d’environ 1 500 mg. Le fer isomaltoside (Monoferric)
permet la perfusion la plus rapide du fer le plus
élémentaire (1 000 mg ou plus) en un seul traitement.
D’autres préparations disponibles au Canada
comprennent le sucrose de fer (Venofer,

300 mg) et le gluconate ferreux (Ferrelict, 125 mg).
Celles-ci peuvent étre administrées chaque semaine
jusgu’a ce que la quantité souhaitée soit perfusée, et
les analyses du taux sérique d’'HGB et de fer peuvent
étre répétées dés la quatrieme semaine afin de
déterminer si une reconstitution supplémentaire des
réserves en fer est nécessaire.”

La présence avérée d’'une MIl doit inciter a
I'instauration ou a I'optimisation du traitement.®
Toutefois, il peut étre nécessaire d'interrompre
provisoirement ou définitivement la prise de certains
médicaments (tableau 2) si aucune autre cause de
'anémie n’est établie.

Comme le montre le tableau 1, de nombreuses
causes d'anémie ne sont pas liées a une
pathologie gastro-intestinale. Compte tenu de ces
renseignements, il revient alors au gastro-entérologue
d’'assurer la consultation ou la collaboration de
colleégues d’autres disciplines. L'anémie inflammatoire
chronique due a des manifestations extra-intestinales
non maitrisées justifie une collaboration avec
d'autres spécialistes, tels qu’'un rhumatologue et
un dermatologue. Une orientation vers un service
d’hématologie pourrait étre envisagée si les analyses
sanguines montrent la présence de schistocytes, d’'une
pancytopénie ou d’'une anémie macrocytaire sans
carence en micronutriments. Une orientation vers un
chirurgien peut étre nécessaire en cas de probléemes
d’anastomose chirurgicale, ou vers un oncologue en
présence d’'une tumeur maligne. Aprés les interventions
appropriées, le clinicien doit effectuer un suivi afin de
s'assurer de la disparition de I'anémie et fournir des
soins de suivi, si nécessaire.

Conclusion

La prise en charge de I'anémie chez les patients
atteints de MIl peut s'avérer difficile, car elle peut
étre due a de nombreuses causes, liées ou non a la
maladie. L'évaluation mérite de préter une attention
particuliere aux problémes spécifiques et plus courants
des patients atteints de MII, tels que les interventions
chirurgicales, certaines tumeurs malignes, et les
troubles de malabsorption et de I'alimentation inhérents
a la maladie. Toutefois, la carence en fer reste la
cause la plus fréquente d’anémie chez ces patients, et
les MIl peuvent justifier le choix d’'une reconstitution
des réserves en fer par voie IV plutét que par voie
orale. Quelle que soit la cause, 'anémie doit étre
reconnue et prise en charge sans délai afin d’éviter les
complications.
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