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INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires cryptogénétiques
de l'intestin (MICI) regroupent la rectocolite
ulcéro-hémorragique (RCUH) et la maladie de
Crohn (MC). Elles se caractérisent par une
inflammation intestinale chronique évoluant
selon un mode poussée - rémission, une prédilec-
tion pour les jeunes adultes et l'absence d'étiolo-
gie reconnue et de traitement médical curatif.

Comparée aux autres complications extra-
intestinales des MICI, comme les manifestations
articulaires, cutanées (érythème noueux, aphtes
buccaux) ou oculaires (épisclérite, iritis, uvéite),
l'anémie a reçu une moindre attention jusqu'il y
a peu. Or, plusieurs études ont montré qu'un tiers
de la population de patients atteints de MICI
souffrent d'anémie (1, 2), dont certains d'anémie
sévère (Hb 10.5g/dl). Cet aspect est important
quand on sait que l'anémie des maladies chro-
niques est associée à une diminution de la qua-
lité de vie (3) et à une augmentation des
hospitalisations (4,5). La qualité de vie des
patients anémiques avec MC peut être aussi
basse que celle des patients avec un cancer au
stade avancé (6). Ces patients rapportent fré-
quemment une fatigue, une faiblesse, une perte
de force, une diminution du bien être général et
des fonctions cognitives (7,8) pouvant être amé-
liorées par la correction du taux d'hémoglobine
(9,10).

Durant la dernière décennie, des progrès ont
été faits dans la compréhension et le traitement de
l'anémie des MICI. Le but de cet article est de
faire le point sur la fréquence, les mécanismes, le
diagnostic et le traitement de l'anémie chronique
dans ces affections. Nous ne parlerons pas ici de
l'anémie aiguë qui peut compliquer certaines
formes sévères hémorragiques de ces maladies.

MÉCANISMES DE L'ANÉMIE CHRONIQUE

DANS LES MICI

La pathogenèse de l'anémie des patients avec
MICI fait intervenir de nombreux facteurs. Les
deux principaux mécanismes de l'anémie sont le
déficit en fer (1,11,12) et l'inflammation chro-
nique (1,13-16). Plus récemment, différentes
études ont éclairci le rôle joué par l'érythropoïé-
tine (1,8,14,17). Enfin, il existe d'autres causes
plus rares d'anémie.

1) L'ANÉMIE FERRIPRIVE

Le déficit en fer résulte principalement d'un
saignement digestif chronique (18) et, accessoi-
rement, d'une malabsorption (19) ou d'une dimi-
nution des apports alimentaires (20). Le fer est
le cofacteur important de beaucoup de protéines
intracellulaires ou d'enzymes comme les cyto-
chromes mitochondriales, la ribonucléotide
réductase et est nécessaire dans toutes les cel-
lules de l'organisme. La synthèse d'hémoglobine
dépend de la disponibilité du fer intracellulaire
dans les cellules précurseurs érythroïdes. L'hé-
moglobine contient 60% du fer total. L'anémie
ferriprive est caractérisée par un taux abaissé de
fer sérique et de ferritine. Cependant, la ferritine
agit comme une protéine de la phase aiguë et
l'inflammation peut donc causer une élévation
artificielle de son taux et entraîner des taux de
ferritine normaux chez des patients avec un vrai
déficit en fer (20). Le diagnostic d'anémie ferri-
prive chez un patient avec une maladie inflam-
matoire de l'intestin ne peut donc pas être basé
uniquement sur le dosage de la ferritine et peut
faire appel à une mesure du taux de récepteur
soluble à la transferrine qui est augmenté lors
d'une carence en fer (21). Etant donné que ce
dosage ne se fait pas en routine, la mesure du
coefficient de saturation de la transferrine est
plus simple et semble être un marqueur fiable.

(1) Etudiante 4ème doctorat, (2) Professeur Ordinaire,
(3) Chercheur qualif ié FNRS, Chef de Clinique adjoint,
Service de Gastoentérologie, CHU Liège.

L'ANÉMIE CHRONIQUE DANS LES MALADIES
INFLAMMATOIRES DE L'INTESTIN : 

REVUE DE LITTÉRATURE

RÉSUMÉ : L'anémie chronique est une complication fréquente
des maladies inflammatoires cryptogénétiques de l'intestin
(MICI). Sa prise en charge ne doit pas être négligée, car elle est
associée à une diminution significative de la qualité de vie des
patients atteints. Durant la dernière décennie, des progrès ont
été faits dans la compréhension et le traitement de cette patho-
logie. Dans cet article, nous ferons le point sur la fréquence, les
mécanismes, le diagnostic et le traitement de l'anémie des
MICI.

CHRONIC ANEMIA IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASES: REVIEW

SUMMARY : Chronic anemia has been considered as an over-
looked complication of inflammatory bowel disease (IBD).
However it deserves full attention since even mild to moderate
anemia has significant impact on quality of life. During the past
decade relevant progress has been made in the understanding
and treatment of this pathology. In our review, we focus on fre-
quency, mechanisms, diagnosis and treatment of anemia in
IBD.
KEYWORDS : Inflammatory bowel disease - Chronic anemia -
Management

A. VIJVERMAN (1), J. BELAICHE (2), E. LOUIS (3)



ANÉMIE CHRONIQUE ET MICI

Rev Med Liege 2005; 60 : 11 : 888-892 889

2) L'INFLAMMATION CHRONIQUE

L'augmentation de la production des cytokines
pro-inflammatoires (incluant l'Il1, l'Il6, le TNFα
et l'IFNγ) par les monocytes sanguins périphé-
riques et les cellules mononuclées de la lamina
propria (15,16,22,23) des segments enflammés de
l'intestin ne perpétue pas seulement la réaction
inflammatoire dans l'intestin mais a aussi d'im-
portants effets systémiques sur les cellules de la
moelle osseuse (24). La compréhension de l'inter-
action entre les cytokines inflammatoires et l'éry-
thropoïèse a progressé durant les dernières
décennies (25,26). A la fois l'inefficacité de l'éry-
thropoïèse et la réduction de la durée de vie des
globules rouges peuvent contribuer à l'anémie des
maladies chroniques. Trois mécanismes impor-
tants ont été identifiés (2):

-Une régulation à la hausse de la ferritine et
une régulation à la baisse de la transferrine font
partie de la réponse de la phase aigue. Cela
conduit à un manque de fer plasmatique lié à la
transferrine, aussi interprété comme un déficit
fonctionnel en fer (27). Ce terme décrit une
incapacité dans le système de transport du fer à
délivrer adéquatement le fer du pool de réserve
vers la moelle osseuse (2) (médiateurs princi-
paux: Il1, TNFα).

-Une inhibition directe de l'érythropoïèse au
niveau des cellules précurseurs érythroïdes
comme BFU-E (burst forming unit - erythroïd)
et CFU-E (colony forming unit - erythroïd) (via
IFNγ). (28)

-Une inhibition de la production d'érythro-
poïétine par l'IL1, l'IL6 et le TNFα. (2,29)

3) L'ÉRYTHROPOÏÉTINE

L'EPO a été identifiée comme un des princi-
paux régulateurs du développement de globules
rouges (30). Elle interagit avec son récepteur, qui
est exprimé principalement sur les cellules pré-
curseurs érythroïdes comme BFU-E et CFU-E et
a différents effets: induction de la division cellu-
laire, différentiation, augmentation de la synthèse
d'hémoglobine… (17) On note une diminution de
la production d'EPO dans les maladies inflamma-
toires chroniques (31-33), qui a été spécifique-
ment observée dans les anémies des maladies
inflammatoires de l'intestin (1,2,8,14,24,34). En
effet, l'anémie des MICI est associée à une aug-
mentation des taux sériques d'EPO mais ces taux
sont inadéquats pour le degré d'anémie et ne sont
pas aussi hauts que ceux des patients avec anémie
d'origine non inflammatoire (14).

4) MÉCANISMES RARES

Un déficit en acide folique ou en vitamine
B12 dû à l'inflammation de l'intestin grêle ou à
une résection chirurgicale de l'iléon terminal
(14) peuvent se rencontrer. Plus rarement, on
observe une hémolyse auto-immune ou induite
par les médicaments (azathioprine, sulfasala-
zine, méthotrexate) ou une myélosuppression
également induite par les médicaments (37,38).

DIAGNOSTIC

En pratique, si l'on se trouve devant un patient
avec une anémie et une MICI, il faut réaliser une
biologie complète afin d'identifier le mécanisme
de l'anémie chronique. On dosera notamment le
taux d'hémoglobine, le volume globulaire
moyen, le fer sérique, la ferritine, le coefficient
de saturation de la transferrine, la vitamine B12,
l'acide folique globulaire et enfin la CRP ou
d’autres marqueurs de l’inflammation afin
d'évaluer la composante inflammatoire poten-
tielle de cette anémie.

TRAITEMENT

Le taux d'hémoglobine doit être considéré
comme le marqueur reflétant l'efficacité théra-
peutique. Dans la plupart des études proposées,
l'anémie est définie comme un taux d'hémoglo-
bine inférieur aux valeurs de référence du labo-
ratoire; une hémoglobine inférieure à 10,5g/dl
signe une anémie sévère. Une réponse positive à
un traitement spécifique est habituellement défi-
nie par une augmentation d'hémoglobine 2g/dl.
Quatre axes thérapeutiques doivent être envisa-
gés:

1) LE MEILLEUR CONTRÔLE DE L'INFLAMMATION

La composante inflammatoire de l'anémie est
difficile à traiter. Il est donc important d'essayer
d'optimaliser le traitement de la MICI par l'utili-
sation d'un traitement immunosuppresseur
adapté, par l'utilisation des nouvelles thérapies
biologiques (notamment l'infliximab) ou, dans
certains cas réfractaires, en envisageant une chi-
rurgie élective. 

2) LE FER PER OS

Les préparations orales de fer contiennent du
fer ferreux. Le fer ferrique est mieux toléré mais
inefficace. Les formes à libération entérique
sont préférées parce qu'elles libèrent leur
contenu au niveau du site maximal d'absorption
intestinale du fer. Il y a deux décennies, l'usage
par voie orale de fer était proposé comme traite-
ment des anémies dans les MICI (19). Cepen-
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dant, l'efficacité de ce traitement est atténuée par
deux facteurs:

-La faible compliance du patient causée par
des effets secondaires intestinaux fréquents
(nausées, vomissements, ballonnement, dou-
leurs, diarrhée). Certaines études montrent que
la charge colique en fer augmente la production
endoluminale de métabolites réactifs de l'oxy-
gène pouvant engendrer des lésions épithéliales
dans les maladies inflammatoires de l'intestin
(39). Toutefois, une étude récente concernant
277 patients montre que les patients atteints de
RCUH ou MC ne sont pas plus intolérants au fer
oral que d'autres patients (40). Dans cette étude,
seulement deux des patients intolérants au fer
ont manifesté une légère majoration de leur syn-
drome inflammatoire dans les trois à six mois
suivant le début du traitement.

-Les besoins élevés en fer: une augmentation
d'1g/dl d'hémoglobine correspond approximati-
vement à 150-200 mg de fer (41). La substitu-
tion par fer oral seul peut ne pas être suffisante
pour compenser les pertes sanguines intestinales
en cours.

En conclusion, la place du traitement par fer
oral est avant tout préventive. Elle peut aussi être
thérapeutique pour les anémies modérées
(Hb 10,5) et lorsqu'il n'y a pas de composante
inflammatoire importante. Son utilisation est
limitée par ses effets secondaires.

3) LE FER INTRAVEINEUX

Trois formes sont disponibles: le sucrose de
fer, le fer dextran et le gluconate de fer. Les deux
derniers ne sont plus utilisés en raison d'une
moindre efficacité et d'effets secondaires sérieux
comme le choc anaphylactique lors de l'utilisa-
tion du fer dextran. En comparaison au fer oral
et aux autres préparations de fer IV, le sucrose de
fer est bien toléré et plus efficace (8,34). La pré-
paration la plus performante est une préparation
de 10ml de sucrose de fer (Vénofer®- correspon-
dant à 200mg de Fe3+) diluée dans 250ml de
NaCl 0,9% administrée en perfusion intravei-
neuse en 60 minutes. Le plus souvent, la patient
reçoit deux perfusions par semaine les deux pre-
mières semaines, puis une perfusion par semaine
jusqu'à l'obtention du taux d'hémoglobine sou-
haité. La quantité totale de Fer à perfuser peut
être estimée en comptant 200 mg de Fer par
gramme d’hémoglobine à remonter, auxquels on
ajoute 1,5 gramme pour reconstituer les
réserves. Différentes études ont montré que 60%
des patients avec anémie et MICI répondent
après 4 semaines de traitement (36) et 75 à 80%
après 8 semaines de traitement par fer intravei-
neux seul (8,34). 25% des patients ne répondent

pas adéquatement à ce traitement. Aucun effet
secondaire sérieux n'a été noté. De rares cas de
brûlures au site d'injection, de goût amer dans la
bouche et d'hypotension orthostatique transitoire
ont été décrits (8, 34).

4) L'ÉRYTHROPOÏÉTINE RECOMBINANTE HUMAINE

Avec un traitement concomitant par fer po, le
potentiel de traitement par l'EPOrh dans les ané-
mies des maladies inflammatoires de l'intestin
est limité par le taux d'absorption intestinale du
fer. De plus, le sucrose de fer seul est plus effi-
cace et moins cher que la combinaison fer po -
EPOrh (8,14).

Avec un traitement par fer IV, l'EPOrh est
capable d'exercer son potentiel complet sur la
stimulation de l'érythropoïèse. Une augmenta-
tion du taux d'hémoglobine est observé lors de
l'administration d'EPO chez les patients ne
répondant pas au fer IV seul (8,14,24,34). Les
doses habituellement utilisées sont de 150UI/kg
en sous cutané trois fois par semaine.

Donc, l'efficacité thérapeutique de l'EPO est
limitée par le déficit en fer concomitant. Par
ailleurs, son coût est élevé: le traitement par fer
IV coûte seulement 0,8% de celui par EPO. Son
utilisation devrait être réservée aux patients
résistants à l'administration de fer IV seul. Dans
cette optique il pourrait être intéressant d'identi-
fier les individus qui bénéficieront le plus d'un
traitement additionnel par EPO dans le but d'op-
ter d'emblée pour un traitement optimal. Une
étude multicentrique prospective de 103
patients, a montré que des taux sériques d'EPO
>166U/l, de récepteur soluble à la transferrine
>75nmol/l et de transferrine >3,83g/l sont asso-
ciés à une probabilité de 80% de réponse à un
traitement par iron sucrose. Selon ces auteurs,
les patients en dehors de ces critères pourraient
être candidats à un traitement par fer IV et EPO
d'emblée (36).

ALGORITHME THÉRAPEUTIQUE

En 2000, Gasche a publié un algorithme thé-
rapeutique de l'anémie des maladies inflamma-
toires de l'intestin (2) (fig.1). Dans notre
pratique, nous privilégions un contrôle optimal
de l'inflammation en adaptant le traitement de
fond de la MICI, et la correction du déficit en
fer, en ayant recours au sucrose de fer par voie
intra-veineuse lorsque l’anémie est sévère
(<10.5 g/dl d’hémoglobine), particulièrement
lorsqu’un syndrome inflammatoire significatif
persiste malgré l’adaptation du traitement de la
MICI (fig. 2). L'utilisation d'EPO est coûteuse,
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non remboursée et son utilité dans les MICI
reste discutée.

CONCLUSION

L'anémie chronique touche jusqu'à 30% des
patients avec MICI. Elle est principalement liée à
la carence en fer et à l'inflammation chronique.
Son diagnostic est important, car elle est associée
à une diminution significative de la qualité de vie. 

La correction efficace du déficit en fer est
devenue sûre par l'utilisation de nouvelles prépa-
rations de fer intraveineux comme le sucrose de
fer. Le traitement par fer IV doit être considéré
comme le traitement de première ligne des ané-
mies sévères chez des patients avec rectocolite
ulcéro-hémorragique ou maladie de Crohn. Le
traitement optimal de l'anémie est associé non
seulement à une augmentation des valeurs d'hé-
moglobine, mais aussi à une augmentation de la
qualité de vie.
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