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Des définitions

e Carence martiale (/ron Deficiency)
* Anémie par carence martiale (/Iron Deficiency Anemia)

 Anémie des maladies chroniques ou anémies inflammatoires (Anemia of
Chronic Disease)

 Déficit fonctionnel en fer (Functional iron deficiency) : augmentation des
besoins pour I'érythropoiese, comme apres traitement par agents
stimulants I'érythropoiese (Hb normale, ferritinémie normale, CST nle ou \,

STFR /)



stock martial total: 3a5g




La carence martiale peut étre symptomatique
méme en |'absence d’'anémie

Les manifestations cliniques sont polymorphes : la fatigue, le syndrome des jambes sans repos...

ex. en terme de comorbidité dans l'insuffisance cardiaque chronique a fonction systolique altérée, avec
I'apport bénéfique de fer par voie IV (cf. recommandations ESC 2016)

CHASSAGNE Ph et al. Carence martiale du sujet dgé Conséquences cliniques et prise en charge.
Geriatr Psychol Neuropsychiatr Vieil 2014,;12(supplément2):11-5



Les deux principaux marqueurs diagnostiques
de la carence martiale

1. La Ferritinémie

Elle reflete les stocks en fer de I'organisme

Les méthodes de dosage sont fiables, standardisées et reproductibles, mais il vaut
mieux effectuer les dosages dans le méme laboratoire et avec la méme technique

Chez les sujets sains, les valeurs communément admises sont comprises entre 15
et 200 pg/L chez la femme et entre 30 et 300 pg/L chez ’'homme...toutefois :
nécessité d’'une standardisation des valeurs de référence

I Toute ferritinémie basse signe une carence martiale. Il n’existe pas de faux négatifs

Mais en cas d’hyperferritinémie...



(1) La ferritine est une protéine de la phase aigue de l'inflammation

(1)

dans ces contextes,
I’évaluation du statut
martial par la ferritinémie
est difficile voire
impossible

=> |ntérét des autres
marqueurs comme le CST,
sauf si celui-ci est déja
augmenté ou importante
cytolyse, hyperferritinémie
majeure...



Les deux principaux marqueurs diagnostiques
de la carence martiale

2. Le coefficient de saturation de la transferrine

Fer Sérique IJ-mOI/l exprimé en % Valeurs de référence : 20a 40 %

Rapport :
CTF umol/|

CTF (capacité totale de fixation de la transferrine) = x10°x 2 =T (g/l) x 25

0000

La transferrine augmente en cas de carence martiale ; diminue si : inflammation, dénutrition,
insuffisance hépatique
Intéréts du CST :
>Reflete la biodisponibilité du fer pour I'érythropoiese

I T >La diminution du CST est un des biomarqueurs les plus précoces de carence martiale absolue
ou fonctionnelle +++




Autres parametres du statut en fer

* Volume globulaire moyen (VGM) —
» < 82 fl = microcytose _ o
> en fait : tardive, inconstante et manquant de spécificité > tradulltsjent m
. . martial déja évolué
* Concentration corpusculaire moyenne en Hb (CCMH) < 32 g/dI > pasde Séuils
ou Teneur corpusculaire moyenne en Hb (TCMH) < 27pg = hypochromie consensuels
précede la microcytose

* Récepteur soluble de la transferrine (sTFR)
» Reflet de I'avidité cellulaire en fer pour I'érythropoiése
» Varie indépendamment de I'inflammation

> Limites : autres causes d’augmentation que la carence martiale, absence de cutoff standardisés ; Se : 86% (et
variable selon les études) Sp : 75 %

* Index sTFR/log(ferritine)
» Pourrait étre plus pertinent

» Proposé pour identifier une anémie ferriprive associée a une anémie inflammatoire par rapport a une anémie
inflammatoire isolée (Se. 91% ; Sp. 92% ; AUC 0.95)

CAMASCHELLA C. Iron-deficiency Anemia. N Engl J Med. 2015;372:1832-43



Autres parametres du statut en fer

* Pourcentage de GR hypochromes : > 6%
» Marqueur le plus sensible de déficit martial chez les insuffisants rénaux chroniques

e Contenu en Hb des réticulocytes (< 27,2pg)
»tres bon indicateur précoce du statut martial
»témoin précoce d’une érythropoiese inefficace
» Intérét cependant limité en gériatrie (oosten e et al. Eur s intern Med 2013;24:63-66)

* Protoporphyrine-Zinc érythrocytaire

* Réserves médullaires en fer : appréciées sur un myélogramme par la
coloration de Perls : reste le gold-standard = < 10% sidéroblastes. A
réserver dans des situations tres speécifiques (orezaet al. Lancet 2016;387:907-16)

| En pratique : référence pour les études ; pas (ou presque) d’indication dans I’'exploration d’une anémie par carence en fer dans les cas
difficiles, mais si le myélogramme est réalisé pour une autre raison : une coloration de Perls pourra alors étre réalisée.






OUIl mais...

L’ anémie par carence martiale absolue est classiguement microcytaire et
arégénérative

Mais elle peut étre normocytaire dans un premier temps :

- la microcytose n’est pas immédiatement apparente dans le sang, les hématies

microcytaires ne se substituant que progressivement aux hématies normales

- On peut toutefois cependant déceler un contingent minoritaire d’hématies

microcytaires par 'examen d’un frottis sanguin, une dispersion élargie du RDW

traduisant I'anisocytose. —

L'anémie inflammatoire est normocytaire dans 70% des cas et peut devenir
faiblement microcytaire si I'inflammation persiste ; rarement < 9 g/dl et trés
rarement < 8 g/dl => sinon suspecter une carence martiale associée +++

En pratique devant toute anémie normochrome normocytaire , le bilan étiologique doit
comprendre : numération des réticulocytes, bilan martial, bilan inflammatoire (CRP,
Fibrinogéne ou Haptoglobine), fonction rénale, TSH, bilan nutritionnel, +/- électrophoréese
des protéines sanguines, +/- Vit B12 et Folates.

Chez le sujet agé : une anémie est régénérative pour une réticulocytose > a 100000 (voire
80000) => I'anémie par carence martiale est arégénérative, sinon : suspecter un

saignement subaigu (en dehors d’un traitement martial)
LEPORRIER M. Anémies par carence en fer. Traité de Médecine 5¢ Edition. Chapitre SO4-P03-C01. 2018.



Carence martiale absolue

= Stock en fer de I'organisme bas ou épuisé

FERRITINEMIE BASSE

COEFFICIENT DE SATURATION DE LA TRANSFERRINEBAS : <20 % <16 %




Les valeurs seuils de la ferritinémie pour le diagnhostic
d’une carence martiale vraie = plutot arbitraires

. Elles varient en fonction de I'age, du sexe, des maladies sous-jacentes, des études et de I'opinion des experts,
des traitements associés (ex. ASE +/- fer)

.Le seuil classique de 30 pg/L :
Se. de 92% contre 25% si cutoff a 12 et Sp. restant inchangée a 98%

Lopez A et al. Iron deficiency anaemia. Lancet 2016; 387 : 907-16

I'1, Chez le sujet agé, il faut augmenter le seuil :
carence martiale absolue = Ferritinémie < 50-100 pg/L

= Ferritinémie < 50 pg/L = fortement suggestive

a2 5
409

improbable

Le Petitcorps H et al. Anémie par carence ferrique du sujet dgé : utilisation Joosten E. iron deficiency anemia in older adults : A review.
pratique des biomarqueurs. Ann Biol Clin 2015;73:639-42 Geriatr Gerontol Int 2018;18:373-379



Carence martiale fonctionnelle

= stock total de fer de I'organisme normal ou augmenté mais fer séquestré non disponible
pour devenir un fer fonctionnel, donc sans déficit vrai
= dans de nombreux états inflammatoires aigus et chroniques

FERRITINEMIE NORMALE OU HAUTE

COEFFICIENT DE SATURATION DE LA TRANSFERRINE BAS : < 20%




Carence en fer : souvent mixte chez le sujet ageé !!

Dans ces situations : linterprétation du bilan du fer est complexe

définition d’'une CRP élevée : > 5 ou plutdét > 10 mg/L

carence martiale
absolue

carence martiale
mixte

> Ferritinémie < 50-100 pg/L

carence martiale
fonctionnelle

Ferritinémie > 100 pg/Let CRP A

possible
«—>100+—>3007

syndrome inflammatoire et taux de ferritinémie :

w>

500 700 100>0 mg/L

Fréquent  Possible

Le seuil de 100 pug/L avec CST <20 %

>/ d¥d 18 1/8r oot > a!u@><1

CAMASCHELLA C. Iron deficiency. Blood 2019;133(1):30-39
WEISS G, GOODNOUGH LT. Anemia of chronic disease. N Engl J Med. 2005;352:1011-23.



Des exemples

1. Les classiques :
ex. pathologie néoplasique entrainant des saignements

2. Les méconnus :

CAMASCHELLA C. Iron deficiency. Blood 2019;133(1):30-39



Les valeurs seuils de la ferritinémie pour le
diaghostic d’'une carence martiale

Insuffisance cardiaque :
Carence martiale estimée entre 37 et 61 %

ID : carence martiale IDA : anémie par carence martiale

CAPPELLINI MD. Iron deficiency across chronic inflammatory conditions : International expert opinion on definition, diagnosis and management. Am J Hematol.
2017;92:1068-1078



Les valeurs seuils de la ferritinémie pour le
diagnostic d’'une carence martiale

Insuffisance rénale chronique :
Prévalence de la carence entre 24 et 85 %

Carence absolue : Ferritinémie < 100 pg/L et CST <20 %

Carence fonctionnelle : CST < 20 % et ferritinémie > a 100 pg/L hors dialyse ou > 200 pg/L

3& Recommandations pour le traitement de I'anémie :
KDIGO 2012 : essai de traitement par fer si CST < 30% et ferritinémie < 500 pg/L

Recommandations Européennes 2013 : chez les patients ni sous fer ni sous ESA : traitement par fer
si CST < 25 % et ferritinémie < 200 pg/L hors dialyse et < 300 pg si hémodialyse



Les valeurs seuils de la ferritinémie pour le
diaghostic d’'une carence martiale



Gestion de I'anémie induite par la chimiothérapie chez les patients atteints de tumeurs malignes solides ou hématologiques
AAPRO M et al. ESMO Clinical Practice. Ann Oncol 2018;29(supplement4)



Dans les cas difficiles

1. Le contexte clinique et le suivi

2. Les biomarqueurs

3. Sil persiste un doute sur I'lassociation d’'une carence en fer au syndrome
inflammatoire : on peut s’aider d’un test de recharge en fer, bien que ce test ne soit pas
standardisé : ex. 325 mg de sulfate ferreux X 3/j (Fero-grad 500°) soit 315mg/j de fer
élément pendant 14 j ou 200 mg de fer-élément/j pendant 3 semaines ; une réponse
étant définie par une augmentation de I’'Hb > a 1g/dL ; ou fer carboxymaltose IV : 750
mg/semaine x 2 ou un test oral plus court (8 a 10 j) en se basant sur 'augmentation de
la réticulose.

RUIVARD M. Carences en fer. Diagnostics difficiles en médecine interne. 4¢ édition. Maloine. 2017



Dans les cas difficiles

Biomarqueurs Al AF Al + AF
Fer sérique y \ v
Transferrine N ou 4 {
CsT } il 4

B33 Ferritine Nou ! v Nou v

B60 Récepteur soluble de la transferrine(1)(2)(3)N ou v 4 N ou*... variable (4)
Ratio RsTf/log (ferritine) (2) <1 >2 >2
Al : anémie inflammatoire ; AF : anémie ferriprive

(1)

(2)
(3)

(4)

méthodes de mesure non standardisées et peu d’études chez le sujet agé => en pratique dans ces
populations, sa performance supplémentaire est pauvre

valeurs normales : variables et overlap
chez le sujet agé, la ferritinémie serait en fait plus discriminante que le récepteur pour différencier 'anémie
par carence martiale de I'anémie des maladies chroniques (JOOSTEN E et al. Serum transferrin receptor in

the evaluation of the iron status in elderly hospitalized patients with anemia. Am J Hematol 2002,;69:1-6)

selon CAMASCHELLA C (Iron-Deficiency Anemia. N Engl J Med 2015;372:1832-43)



Le « secours » pourrait venir du dosage de |I'hepcidine

Les dosages de ce parametre ne sont actuellement pas validés

LE PETITCORPS H et al. Anémie par carence ferrique du sujet dgé : utilisation pratique des biomarqueurs. Ann Biol Clin. 2015,73:639-42



} role aggravant et/ou révélateur

TRAN-DUY A et al. Use of proton pump inhibitors and risk of iron deficiency :
a population-based case- control study. J Intern Med 2019,285:204-214



'expérience tirée de la pratique

CAT devant une carence martiale surtout si anémie induite ou favorisée par un traitement
antiagrégant plaquettaire ou anticoagulant ?

Si nécessité de les poursuivre : supplémentation par fer oral ou plutét par voie IV

On rappelle gu’un concentré de globules rouges n‘apporte « que » 200 mg de fer
=> en pratique un soutien transfusionnel est souvent suivi d’'une perfusion IV de fer



Ces concepts de carence martiale
absolue/fonctionnelle sont fondamentaux dans les
approches thérapeutiques

CARENCE MARTIALE FONCTIONNELLE = EXCES DE PRODUCTION D’HEPCIDINE = absorption du fer
prescrit par voie orale impossible = |a seule voie de correction étant alors |la voie parentérale

CACOUB P. La carence martiale : nouvelles approches physiopathologiques et implications thérapeutiques.
Editorial. Rev Med Interne 2018;39:381-85

De plus, les capacités d’absorption digestive du fer semblent plus basses apres 65 ans

SILAY K et al. The status of iron absorption in older patients with iron deficiency anemia.
Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2015;19:3142-5



Emprunté a : CAMASCHELLA C. Iron deficiency. Blood 2019;133(1):30-39



e vous remercle de  volre  atlention




