ANEMIE FERRIPRIVE
Définition du déficit en fer : 
Ferritine < 12-15 (5 ans-12 ans)

FR de manque de fer 

· Prémarés par immaturité absorption intestinale, perte plus importante, volume sanguin plus faible, synthèse diminuée d’hepcidine

· Transfuseur-transfusé

· Hémorragie placentaire 
· 5-20% des enfants surtout si niveau sociaux économique bas car accrus sur croissance et prise de masse musculaire (besoins maximum entre 6-12 mois car la croissance est maximale et on arrive au bout des stocks fournis par la mère—> Besoin de LF enrichit en fer (12-15 mg/L) ad 3 ans.

· Ad 33% des jeunes femmes ont des apports et des stocks en fer insuffisants et les besoins augmentent encore en fin de grossesse (perte augmentée dès les règles —> apport en fer nécessaires ad 11-13 mg/j
· Les athlètes de haut niveau ( besoin accrus, hémolyse, état inflammatoire( besoin accru (surtout chez jeunes femmes); 
· Les obèses (inflammation adipeuse avec hepcidine  => diminution absotprion du fer)
· Patients opérés du duodénum

· Végétariens car le fer non animal est 10 x moins bien absorbé que le fer d’origine animale

· Excès de consommation de lait de vache précoce ou excessif, thé/café

· APLV

· Obésité (besoin t, réaction inflammatoire (effet sur hepcidine)

· Pathologies du duodénum (cœliaque, Sd intestin court)

· Saignements occultes, maladie Von Willebrandt, hémopathies, maladie génétique (ex: down reg. de l’hepcidine)

· Rechercher l’H.pylori chronique pauci symptomatique (—> rare chez jeune enfant) si déficit en fer réfractaire (par endoscopie).

Symptômes de déficit en fer 

Varient selon la profondeur, vitesse d’installation du déficit et comorbidités
Le fer étant utilisé par les cytochromes et la myoglobine, la FATIGUE intervient souvent AVANT l’anémie
· Pâleur, asthénie, tachycardie et tachypnée, souffle cardiaque

· Ragades/perlèches au niveau des lèvres, glossite, alopécie, fragilité des ongles
· Dysphagie de Plummer-Wilson, sang dans selles
· Céphalées/vertiges, acouphènes, irritabilité et anorexie (Hb <50 g/L), pica, pseudotumeur cérébrale, thrombose cérébrale

· Adénopathies, splénomégalie
· Retard staturo-pondéral +/- psychomoteur, TDAH, spasme sanglot, dev. psychomoteur (myélinisation, transmission synaptique, synaptogenèse ( importance de prévenir les carences les premiers mois de vie), effet essentiel sur performances motrices et cognitives, PICA—> rechercher la carence en fer primaire et péjorée par la PICA, 
· fer système immunitaire—>effet bactériostatique de la transferrine mais globalement pas d’effet clinique clairement démonté…
Physiopathologie

· A la naissance (NNT), hémolyse des GR fœtaux ( nadir de l’Hb à 2-3 mois de vie et stockage du contenu en fer ( réserve suffisante ad 6-9 mois.

· Ensuite besoins quotidiens de 0,8 mg de fer jusqu’à 15 ans

· La biodisponibilité du fer dépend de sa forme et des aliments qui l’accompagnent (Pediatrica 2018, Vol°29, N°1, p.39):

· Fer2+ (biodisponibilité de 15-30%) mieux bien absorbé que Fer3+(biodisponibilité de 2-20%)
· Laitage rhubarbe, épinards diminuent la biodisponibilité du fer (ac.oxalique) et du zinc
· Vitamine C et jus de pomme augmentent la biodisponibilité du fer

· L’absorption du fer contenu dans le LM est 2-3 x meilleur qu’avec le LV( Un enfant allaité aura moins besoin d’apport en fer. 
· Dans la première année de vie, il sera nécessaire de compléter l’alimentation par de la viande ou des céréales qui sont riches en fer.
· Rôle de l’hepcidine (produite par le foie) qui lorsque le fer est trop haut le bloque dans les macrophages et les cellules intestinales, en se liant à la ferroportine et en l'internalisant à l'intérieur des cellules. Il en résulte une rétention de fer à l'intérieur des cellules et une diminution du fer circulant au niveau du plasma. Au niveau des entérocytes, le fer ainsi fixé reste lié à la ferroportine et se retrouve excrété dans les selles évitant ainsi une élévation de la sidérémie.

Répartition des réserves en fer:

· 80% dans Hb

· 10% dans myoglobine

·   5% dans le fer libre

· <1% dans les enzymes
Autres facteurs nécessaires à l’érythropoïèse: 
· Oligoéléments (cobalt, cuivre, zinc)

· Vitamines : 

· Vit B9 (Ac. Folique)

· Vit B12

· Vit B6

· Vit E
Carence en fer par:

· Stocks insuffisants (prématurés)

· Manque d’apport : alimentation lactée exclusive (LV pire que LM), excès en thé (diminue par 90% l’absorption du fer)/café, calcium, phosphates, végétarien (fer végétal 10x moins bien absorbés que fer animal)

· Malabsorption : cœliaquie, Crohn, déficit en facteur intrinsèque, diarrhées chroniques.
· Pertes de sang:

· Saignement occulte GI (allergie aux protéines bovines, H.pylori, ulcère peptique, Meckel, polypes, hémangiomes, diarrhées chroniques…)
· Règles abondantes (>3 changements/heures ou de nuit, >8 jours de règles, caillots > 1cm, >21 tampons/cycle)
· Hémolyses (thalassémies alpha, beta ou Hb E)

· Maladies chroniques (IR, maladies auto-immunes et rhumatismales, cancers)

· Intoxication au plomb
· Besoins augmentés :

· Grossesse

· Athlètes

Les étapes d’apparition de l’anémie:

· Coefficient saturation de la transférrine (test le plus précoce)
· Augmentation de la capacité de fixation du fer (CFF) => c’est première valeur de labo qui devient anormale et la dernière à se normaliser sous traitement.
· Baisse de la ferritine = test le plus spécifique = épuisement des stocksMAIS CAVE faussement haute lors des inflammations même légères ! ferritine), 
· Dosage du rec. soluble de la Tf (test qui n’est pas impacté par l’inflammation)
· RDW augmenté
· Baisse des réticulocytes
· Dosage de la proto porphyrine
· Le dosage du fer lui-même peut varier beaucoup durant la journée selon les apports et est donc dur à interpréter
· Baisse de la quantité de fer sérique avec augmentation de la transferrine et diminution de la saturation de la transferrine (STF). Nb : une STF < 15% signe toujours une ferritine basse.
· Anomalies de formes des GR
· Hypochromie (MCH) 
· Microcytose (MCV ou (taille GR < GB) qui est moins marquée que dans les thalassémies
· Anisocytose (dispersion de VGM) qui est plus marquée dans la carence en fer que dans les thalassémies
· Poïkylocytose (déformation variable des GR)
· [image: image1.png]Table. Common Laboratory Findings in the Differential Diagnosis of Microcytic Anemia

RBC RETICULOCYTE TRANSFERRIN ESR/
DIAGNOSIS COUNT RDW HEMOGLOBIN FERRITIN SATURATION CRP OTHER NOTES
Iron deficiency anemia 1 1 1 1 1 N Ferritin typically <30 ng/mL (5)
Anemia of inflammation l N/t N/ T {d T
: . Ferritin <100 ng/mL suggests
eI qeﬁaency el 1 N/t L 1 1’ i) iron deficiency in
of inflammation h )
inflammation (5)
Newborn screen shows
hemoglobin Barts (y-tetramers
a-Thalassemia trait 1 N 1 N N N produced only in infancy)
Electrophoresis outside of infancy is
normal
Newborn screen normal
Electrophoresis shows 1 hemoglobin
B-Thalassemia trait T N 1 N N N (2, ) lsmegelei [

(electrophoresis should be
interpreted in the setting of
normal iron stores)

CRP=C-reactive protein; ESR=erythrocyte sedimentation rate; N=normal; RBC=red blood cell; RDW=RBC distribution width.



FINALEMENT : ANEMIE MICROCYTAIRE HYPOCHROME AREGENERATIVE (Réti < 50-100G/l) sur avortement intra-médullaire des précurseurs => Diminution du Nb de GR (contrairement aux thalassémies où il est augmenté => MCV/GR >13 dans l’anémie ferriprive et <13 dans les thalassémies)
· Possible thrombocytose secondaire à la production d’EPO pour juguler l’anémie.

DD :
· Anémies inflammatoires (infection, sport, obésité) mais Hb rarement < 70g/L.
· Thalassémie alpha ou béta ou HbE (mut L-G sur gêne 16) ( Rechercher au frottis  les « cellules en cibles » pour la beta thalassémie et HbE

· Alpha (baisse de l’HbA, A2 et F mais la diminution du fer diminue aussi la production de chaines alpha…

· Béta ( augmentation de l’A2 (2/d2)  à > 3-5% +/- HbF (2/2) à > 2-3%. La production d’HBA2 persiste même si anémie ferriprive contrairement à ce que l’on pensait avant. Ne pas oublier la valeur de l’anamnèse familiale et du patient (anémie chronique, origine) pour faire ce diagnostic.

· Drépanocytose
· G6PD
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Laboratoire

· FSC

· GR et frottis --> Rechercher au frottis  des « cellules en cibles » pour la beta thalassémie et HbE
· Hb

· MCV, MCH, MCHC

· Réticulocytes

· Thrombocytes (inflammation)
· Dosage du fer et de ses stocks et transporteurs: 

· Dosage de la capacité de fixation du fer => sera augmentée 
· Dosage du transporteur du fer = transferrine => sera augmenté
· Dosage du fer sérique sera bas (CAVE si anémie inflammatoire (infection, sport, obésité) par augmentation de l’hepcidin)

· Dosage des stocks de fer (âge dépendant) = ferritine mais TOUJOURS doser VS et CRP et ALAT en parallèle car en cas d’inflammation la ferritine est faussement haute. 

· NB : la ferritine est augmentée en cas d’inflammation MAIS elle n’augmente que peu si les cellules sont pauvres en fer => Une ferritine > 100ng/ml exclue une anémie ferriprive même en cas d’inflammation. 

· La ferritine est considérée comme basse et enfacveur d’une anémie feriprive si < 40 ng/ml en l’absence d’inflammation et si < 70 ng/ml en présence d’inflammation.

· Electrophorèse de l’hémoglobine si l’anamnèse n’est pas en faveur d’un manqué d’apport mais plutôt d’un problème familial (thalassémie, drépanocytose, G6PH, …) 

· Bilan fonction rénale (produit érythropoiétine)

· Na,K, urée, créatinine
· Recherche de pertes occultes de sang
TRAITEMENTS:

Le but du traitement est de déclencher :

· Une crise réticulocytaire régénérative environ 1 semaine après.
· Une remontée de l’Hb dès 2 semaines après le début du traitement. 

· Nb : Le traitement est poursuivit  ad restauration des réserves en fer ((suivre la ferritine).

Traitements:
· Limiter les aliments qui diminuent l’absorption du fer : 

· Thé/café

· Limiter au possible les apports lactés (max 500 ml/j lait) car riches en calcium et phosphates qui se complexes avec le fer et diminuent son absorption => remplacer LV par lait de formule enrichit en fer et céréales.
· Prendre le fer avec des protéines animales et de la vitamine C
· Commenter par corriger le déficit en fer AVANT de réaliser une électrophorèse de l’Hb pour dépister une thalassémie
· FER PER OS: Posologie: 4-6 mg/kg/j de fer élémentaire réparti en 2-3 doses et à débuter crescendo
· Fer (II) mieux absorbé mais plus irritant( 2-3 mg/kg
· Aktiferrine® = fer-sulfate+ L-sérine (augmente l’absorption) : 13 gouttes=10 mg => 1 gouttes =0.77 mg => donner 4 gouttes/kg/j
· Ferrascorbin®= fer-gluconate:1 ml=25 gouttes= 28 mg + Vitamine C : 10 mg
· Ferrum Hausmann® (Fer 2+) 100 mg/j 

· Fer (III) doit être réduit en Fe2+ pour être absorbé (3-5 mg/kg
· Maltofer® = fer III-polymaltose = 1 ml (20 gouttes) = 50 mg de fer => 1 gouttes =2.5 mg => donner 1-2 gouttes/kg/j 
· Maltofer-Fol® : 5 ml=100 mg de fer + 0,35 mg d’acide folique
· En pratique :

· Des doses de 15-20 mg/j semblent marcher aussi bien avec moins d’effet indésirables car les entérocytes sont saturables et n’acceptent pas plus qu’une quantité donnée de fer.
· Donner le fer avec un verre de jus d’orange ou protéines animales. La prise simultanée de vit. C favoriserait l’absorption  (ex: jus de fruits) mais pas d’évidences dans la littérature…
· Débuter avec du fer II (mieux absorbé mais plus irritant)

· Durée du traitement : 2-3 mois

· Si Fer II mal toléré => essayer une autre forme galénique (fer III) et le donner avec les repas en diluant le fer dans du sirop.
· Vérifier tolérance digestive et au besoin réaliser Switch entre fer 2+ et 3+ ou schéma avec jours alternés avec et sans traitement. Traitement minimum 3 mois ou ad 1 mois après normalisation des valeurs de laboratoire 
· Fer IV 

· Fer IV reste controversé en pédiatrie en 1ère ligne ou en préopératoire ou chez les jeunes sportifs) 

· Traitement IV en 2ème intention si échec fer per os :
· refus à cause du goût

· constipation

· douleurs abdominales

· vomissements

· pathologie hépatique qui bloque absorption (diminue hepcidine).
· Évolution des produits avec une nette diminution du risque anaphylactique: Veinofer dès 3 ans et Ferrinject dès 18 ans (16 ans en Europe) et off label en Suisse—> demander préalable l’accord pour remboursement aux assurances!!!
· Nb : Donner du fer IV n’ira pas plus vite ni mieux que la voie per os (sauf si malabsorption, ex problème duodénal). 

· Venofer® (fer-saccharose) = sans dextran. Dès 3 ans, donner dilué 10x dans du NaCl 0,9% et donner progressivement : 10% en 10 min, pause 30 min, puis le reste sur 60 min si pas de symptômes, surveiller (TA, FC, FR aux 10 min). 

· CAVE au risque de réaction allergique avec le fer IV => Prévoir médication en réserve pendant la perfusion (anaphylaxie surtout si avec dextran ce qui n’est pas le cas du Veinofer®):

· Dafalgan ® 15 mg/kg/dose
· Tavegyl® 0,015 mg/kg

· Adrénaline 10 mcg/kg IM profond en réserve 
· Finalement, si échec ( transfusion sanguine si  anémie sévère mal tolérée (acidose métabolique), 
· lI est prudent de ne donner que 2-3 cc/kg de sang à la fois suivi de furosémide pour éviter une insuffisance cardiaque. En cas d’insuffisance cardiaque, une exsanguino-transfusion sera préférée.
· En cas de transfusion sanguine, l’apport en fer est d’environ 240 mg par 500 ml de sang (Swiss laboratory medicine, NR. 1, februar 2015).
· Sous traitement on peut s’attendre à voir se corriger:

· Correction du fer plasmatique en 24h

· Crise réticulocytaire en 5-7 jours 8 (qui sera proportionnelle à la sévérité de l’anémie)

· Montée de l’Hb entre 4 jours à 1 mois (monte environ de 5 g/l/j)

· Correction complète de la ferritine en 1-3 mois 

· Normalisation de la capacité de fixation du fer (CFF) en dernier.
Capacité de fixation du fer








