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Paris, France
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Summary
Iron deficiency is the most frequent cause of hypochromic microcytic

anemia in children, but other causes, some of them requiring specific

management, may be involved. Checking the iron-status is absolutely

mandatory. When iron-status parameters are low, inadequate intake,

malabsorption, blood loss, and abnormal iron utilization must be

tested. In absence of iron deficiency, a- and b-globin and heme

biosynthetic gene status must be checked. Assessing the iron stock

level is difficult, because there is an overlap between the values

observed in iron-replete and iron-deprived patients, so that at least 2

iron-status parameters must be below normal for diagnosing iron

deficiency. Furthermore, inflammation may also mimic some cha-

racteristics of iron deficiency. Diagnosing iron deficiency leads to

prescribing iron supplementation with follow-up at the end and 3

months after cessation of treatment. When iron stores are not replete

at the end of treatment, compliance and dosage must be reevaluated

and occult bleeding sought. The latter is also required when the iron

store decreases 3 months after cessation of iron replacement.

� 2012 Published by Elsevier Masson SAS.

Résumé
La carence en fer est la cause la plus fréquente d’anémie microcytaire

hypochrome chez l’enfant, mais il existe d’autres causes justifiant une

prise en charge spécifique. Dans tous les cas, un bilan martial initial est

indispensable. S’il est anormal, on doit chercher une cause à la carence

(défaut d’apport, malabsorption, perte digestive ou urinaire) ou un

trouble de l’utilisation du fer ; si ce bilan est normal on doit rechercher

une anomalie de la synthèse de l’hémoglobine pouvant affecter soit les

chaı̂nes de globine (thalassémie, le plus souvent b plus rarement a),

soit l’hème (porphyries érythropoiétiques). Toutefois, le diagnostic de

carence en fer est difficile, car il existe une zone de recouvrement entre

les valeurs observées chez les sujets carencés et chez ceux ayant des

réserves encore suffisantes. Il faut donc qu’au moins 2 marqueurs

soient anormaux pour conclure à une carence. En outre, l’existence

d’un syndrome inflammatoire peut compliquer l’interprétation du bilan

martial. Quand la carence est démontrée, un traitement martial est

instauré avec un contrôle de la numération et du bilan martial à la fin et

3 mois après l’arrêt du traitement. Si le bilan n’est pas normalisé, il faut

vérifier la dose et la compliance et rechercher une autre cause :

saignement occulte, malabsorption, trouble de l’utilisation du fer. Si

les réserves martiales diminuent 3 mois après l’arrêt du fer, on doit

rechercher un saignement occulte.

� 2012 Publié par Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction

Constater une anémie chez un enfant amène beaucoup de
pédiatres à prescrire un traitement probabiliste par du fer.
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L’extrême fréquence de la carence en fer chez l’enfant [1]
est un argument qui plaide pour cette attitude pragmatique
mais risque de faire méconnaı̂tre des causes qui doivent
être diagnostiquées car nécessitant des prises en charge
spécifiques parfois urgentes. Un traitement « à l’aveugle »
par fer et acide folique chez un nouveau-né ayant un taux
d’hémoglobine bas est très discutable puisque les carences
en fer sont très rares chez les nouveau-nés à terme eutro-
phiques et qu’évoquer une hémolyse devrait amener en
priorité à en chercher la cause. Il convient d’abord de fixer
les limites en deçà desquelles il est possible de parler
d’anémie microcytaire. Nous envisagerons ensuite le diag-
nostic étiologique après une brève revue du métabolisme
du fer puisque les anémies microcytaires résultent d’une
perturbation de la synthèse d’hémoglobine liée soit à un
déficit quantitatif en fer, soit à une anomalie de son
utilisation.
2. Diagnostic d’une anémie microcytaire
hypochrome

C’est d’abord celui de l’anémie qui repose sur des valeurs
de référence qui évoluent de la naissance à l’âge adulte
(tableau I) [2]. On doit parler d’anémie néonatale pour une
concentration d’hémoglobine (Hb) inférieure à 13,5 g/dL, alors
qu’une valeur de 10 g/dL à l’âge de 3 mois est à la limite
inférieure de la normale (moyenne moins 2 écarts-types). De
même, un volume globulaire moyen (VGM) à 95 fL à la
naissance définit une microcytose, alors qu’un VGM à 72 fL
à l’âge de 1 an reste dans les variations normales. L’hypo-
chromie se définit pour une concentration corpusculaire
moyenne en Hb (CCMH) inférieure à 30 g/dL.
Les écueils les plus fréquents en pratique courante sont la
méconnaissance de l’anémie à la période néonatale, dans la
mesure où une valeur de l’Hb de l’ordre de 12–13 g/dL peut ne
pas inquiéter et la non réalisation du bilan martial par souci
d’économie, alors qu’il y a un risque de passer à côté de
pathologies qui auront alors un coût notable (non identifica-
tion d’un couple dont les 2 conjoints seraient thalassémiques
hétérozygotes donnant ensuite naissance à un enfant tha-
lassémique majeur par exemple).
Tableau I
Valeurs de référence érythrocytaires de la naissance à l’âge adulte [

Âge en mois 

0 1 2 3–6 

M –2DS M –2DS M –2DS M –2DS 

Hb (g/dL) 16,5 13,5 14 10 11,5 9 11,5 9,5 

VGM (fL) 108 98 104 85 96 77 91 74 

CCMH (g/dL) 33 30 33 29 33 29 33 30 

TCMH (pg) 34 31 34 28 30 26 30 25 

G : garçons ; F : filles : DS : déviation standard ; Hb : hémoglobine ; VGM : volume globulaire 

corpusculaire moyenne en hémoglobine ; M : Moyenne ; –2DS : limite inférieure.
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3. Rappels sur le métabolisme du fer

Nous n’indiquerons ici que les points principaux permettant
de mieux conduire l’enquête étiologique d’une anémie micro-
cytaire hypochrome et renvoyons les lecteurs à des revues
exhaustives sur ce sujet [3–5]. Le métabolisme du fer se fait
selon un circuit extraordinairement fermé, puisque les
20–25 mg de fer nécessaires quotidiennement à l’érythro-
poı̈èse proviennent essentiellement de la dégradation des
globules rouges sénescents et du recyclage du fer héminique
par les macrophages. Les quelques mg de fer qui entrent
chaque jour par voie digestive permettent de compenser les
pertes dues aux micro-saignements ou à la desquamation des
cellules épithéliales (fig. 1).

3.1. Contenu en fer de l’organisme et besoins en fer

L’organisme d’un nouveau-né contient 260 à 280 mg de fer,
accumulés surtout au cours du dernier trimestre de la gros-
sesse. L’hémolyse physiologique des premiers mois de vie
(où le taux d’Hb chute d’environ 5 g en 2 mois) libère du
fer. L’allaitement maternel, quoiqu’assez pauvre en fer
(0,35 mg/L) suffit pour couvrir les besoins. En cas d’allaite-
ment artificiel, les préparations pour nourrissons apportent
aussi suffisamment de fer (0,5 à 0,9 mg/100 mL). Il n’est donc
pas nécessaire de supplémenter en fer un nourrisson né à
terme eutrophique [6]. En revanche, il faut prévenir la carence
martiale chez les nouveau-nés qui n’ont pas constitué un
stock suffisant parce qu’ils étaient prématurés ou hypotro-
phiques et chez ceux ayant souffert d’une spoliation sanguine
en période néonatale (jumeau transfuseur, transfusion fœto-
maternelle, hématome rétroplacentaire, placenta praevia
hémorragique.) [6]. À partir de l’âge de 6 mois, l’allaitement
maternel exclusif ne suffit plus à fournir le fer nécessaire à la
synthèse d’Hb, la croissance, la constitution des stocks et la
compensation des pertes. Les besoins en fer en fonction de
l’âge sont indiqués dans le tableau II [7]. L’introduction d’ali-
ments (diversification) dont le fer est facilement absorbé
(viande, poisson, volaille) devient nécessaire. L’apport de lait
de vache avant l’âge de 1 an est déconseillé et le recours aux
préparations de suite est recommandé [8]. Les besoins en fer
augmentent à l’adolescence du fait du pic de croissance et,
2].
Âge en ans
6 m–2 ans 2–6 6–12 12–18 F 12–18 G
M –2DS M –2DS M –2DS M –2DS M –2DS
12 10,5 12 11,5 13 11,5 14 12 14,5 13
78 70 81 75 86 77 90 78 88 78
33 30 34 31 34 31 34 31 34 31
27 23 27 24 29 25 30 25 30 25

moyen ; CCMH : concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; TCMH : teneur



Exploration d’une anémie

Figure 1. Le métabolisme du fer chez l’homme se fait en quasi-autarcie. Le fer de l’organisme est à 60–70 % associé à l’hémoglobine. Environ 20 % est stocké
dans les cellules macrophagiques spléniques et les hépatocytes. Les 10 % restant se distribuent entre la myoglobine et les enzymes requérant du fer pour
être actives. Chaque jour, seulement 1 à 2 mg de fer entrent dans l’organisme et 1 à 2 mg sont évacués. L’essentiel du fer nécessaire à la production par la
moelle des globules rouges (25–30 mg/j) résulte d’un recyclage du fer relargué par les globules rouges sénescents.

Tableau II
Besoins en fer en fonction de l’âge [7].

7–12 mois 1–3 ans 4–8 ans 9–13 ans 14–18 ans F 14–18 ans G
Besoins estimés (mg/) 6,9 3 4,1 5,9 7,9 7,7
Apports recommandés (mg/j) 11 7 10 8 15 11
F : filles ; G : garçons.
chez les filles, des pertes menstruelles qui sont en moyenne de
20 à 30 mL par cycle et éliminent environ 10 à 20 mg de fer. Le
contenu en fer d’un adolescent ou d’un adulte est d’environ
4 g. Deux grammes et demi sont dans les globules rouges
(GR), complexés à l’hème de l’hémoglobine, un gramme sous
forme de réserve, essentiellement dans le foie, le reste est
dans la myoglobine, les enzymes héminiques (catalases, per-
oxydases, cyclo-oxygénases, NO synthase, tryptophane dio-
xygénase, cytochromes, guanylate-cyclase,. . .), les protéines à
centre fer-soufre, ou circule dans le plasma lié à la transferrine
(Fig. 1).

3.2. L’absorption digestive
Le fer existe dans les aliments sous forme héminique (dans la
viande rouge surtout), qui est absorbé à 15–35 % et sous forme
non-héminique (les légumes) où il est absorbé à 5 % environ.
L’absorption du fer non-héminique est augmentée par la vita-
mine C, mais diminuée par les phytates, les polyphénols et le
calcium. Au niveau de l’entérocyte, le fer héminique est capté
par un mécanisme encore peu connu. Il est ensuite libéré de
l’hème sous l’action de l’hème-oxygénase 1. Le fer non-hémi-
nique doit d’abord être réduit et donc passer de l’état ferrique
Fe(III + ) à l’état ferreux Fe(II + ), seul capable de franchir les
membranes cellulaires. Cette réduction se fait sous le contrôle
de la cytochrome-b-réductase duodénale présente au pôle
apical de l’entérocyte. Le Fe(II + ) est transporté à travers la
membrane de l’entérocyte grâce au transporteur des cations
divalents divalent metal transporter 1 (DMT 1). Il peut ensuite
être stocké dans la ferritine (qui est une protéine de haut poids
moléculaire qui peut contenir jusqu’à 4500 atomes de fer), ou
traverser le pôle basal de l’entérocyte vers le sang. La sortie du
fer vers le sang se fait grâce à la ferroportine, le fer étant
alors réoxydé par l’héphaestine en fer ferrique (III + ) puis pris
en charge par la transferrine circulante (fig. 2). Le
complexe Fe(III + )-transferrine pénètre dans les cellules
297
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Figure 2. Absorption intestinale du fer. Le fer est absorbé par les
entérocytes duodénaux. Au pôle apical, le fer non-héminique est réduit
en fer ferreux Fe(II + ) par Dcytb (cytochrome-B-duodénal) et transporté à
travers les membranes par Nramp2/DMT1 (divalent metal transporter 1).
Dans l’entérocyte, le fer est soit stocké dans la ferritine, soit transporté
vers le pôle vasculaire. Il sort de l’entérocyte grâce à la ferroportine ; il est
alors oxydé en fer ferrique Fe(III + ) par l’héphaestine et pris en charge par
la transferrine.
érythroblastiques par l’intermédiaire du récepteur à la trans-
ferrine (TfR1), abondant à la surface des érythroblastes (fig. 3).
Une fois le complexe internalisé par endocytose, le fer est
libéré de la transferrine et réduit par une réductase
Figure 3. Capture, transport et stockage du fer dans la cellule. La fixation du com
d’endocytose et l’internalisation du complexe. L’acidification du complexe sous l’
ferreux Fe(II + ). Celui-ci est transporté vers le cytoplasme par Nramp2/DMT1 (diva
en partie grâce à la mitoferrine. Dans la mitochondrie, le fer est utilisé pour la 
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érythroide-spécifique, Steap3, puis transporté dans le cytosol
à nouveau par DMT 1. La majeure partie du fer entre dans la
mitochondrie, grâce notamment à la mitoferrine, où il est
utilisé principalement pour la synthèse de l’hème sous l’effet
de la ferrochélatase. Une petite partie du fer participe à la
synthèse des clusters fer-soufre. Ces clusters interviennent
dans la chaı̂ne respiratoire et contrôlent l’activité de Iron
Regulatory Protein 1 (IRP1), une protéine régulatrice qui contrôle
l’homéostasie du fer intracellulaire au niveau traductionnel.
Une seconde protéine IRP2 contribue à ces régulations post-
transcriptionnelles et des jeux subtils entre IRP1 et 2 et des
structures de l’ARNm (acide ribo-nucléique messager) appelées
Iron Responsive Element (IRE) permettent à la cellule d’ajuster
les synthèses de ferritine et du récepteur à la transferrine à la
quantité de fer libre.

3.3. Érythrophagocytose et recyclage du fer
L’essentiel du fer utilisé pour la production quotidienne des
GR provient du recyclage du fer libéré par les GR sénescents.
Au cours de sa vie d’environ 120 j, le GR subit des modifica-
tions de sa membrane externe ; il exhibe à sa surface la
plexe fer-transferrine sur son récepteur entraı̂ne la formation d’une vésicule
effet d’une H+ –ATPase et la réduction du fer par Steap 3 réduit le fer en fer
lent metal transporter 1). La majorité du fer est exporté vers la mitochondrie,
synthèse d’hème et l’assemblage des centres fer-soufre.
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Figure 4. Érythrophagocytose et recyclage du fer héminique. Les globules rouges sénescents sont phagocytés par les macrophages. La dégradation de
l’hémoglobine libère l’hème qui est ensuite catabolisé par un complexe enzymatique constitué d’une NADPH-cytochrome c-réductase, de l’hème-
oxygénase et de la bilirubine réductase. Le fer libéré est soit stocké associé à la ferritine, soit exporté vers le plasma par la ferroportine, oxydé par la
céruloplasmine et pris en charge par la transferrine. La majorité du fer plasmatique est distribuée aux précurseurs hématopoı̈étiques de la moelle
osseuse. Fe(II + ) = fer ferreux ; Fe(III + ) = fer ferrique.
phosphatidyl-sérine, qui est reconnue par les molécules
CD36 portées par les macrophages de la rate, de la moelle
osseuse et dans une moindre mesure du foie, comme un
signal déclenchant l’élimination du GR. Une fois identifié, le
GR est internalisé par phagocytose et dégradé. L’hème est
dégradé par un complexe nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate-oxidase (NADPH)-cytochrome c-réductase, hème-
oxygénase (HO) et biliverdine-réductase. Le fer libéré est
ensuite stocké associé à la ferritine, ou recyclé vers le plasma
par la ferroportine et réoxydé par la céruloplasmine avant
d’être fixé par la transferrine (fig. 4). Ce mécanisme permet de
fournir les 25 à 30 mg de fer nécessaires à l’érythropoı̈èse
journalière.

3.4. Rôle de l’hepcidine
L’hepcidine est un élément-clé du contrôle de l’homéostasie
du fer. Ce petit peptide de 25 acides aminés est synthétisé par
le foie et sécrété dans le sérum. C’est un régulateur négatif de
l’absorption intestinale du fer et du recyclage du fer hémi-
nique par les macrophages. Il se fixe sur la ferroportine dont il
entraı̂ne la dégradation. La carence en fer réprime la synthèse
d’hepcidine. Des protéines telles que BMP-6 et l’hémojuvéline
sont absolument nécessaires à son expression [9]. Plusieurs
autres facteurs sont susceptibles de moduler sa synthèse. HFE
(produit du gène HFE responsable de l’hémochromatose fami-
liale) et TfR2 modulent l’expression de l’hepcidine en fonction
du degré de saturation de la transferrine, Bone morphogenic
protein (BMP6) est un senseur du fer tissulaire, l’inflammation
augmente la synthèse d’hepcidine (via l’interleukine-6, ce qui
explique les anémies inflammatoires). Une serine protéase
membranaire appelée Matriptase 2, codée par le gène
TMPRSS6, joue un rôle dans la répression de l’hepcidine
associée à la carence en fer. Enfin, toutes les situations qui
stimulent l’activité érythropoı̈étique de la moelle osseuse
(injections d’érythropoı̈étine, hémolyse, saignements, dyséry-
thropoı̈èse) contribuent à réprimer fortement la synthèse
d’hepcidine par un mécanisme encore mal connu.
4. Eléments de débrouillage devant une
anémie microcytaire hypochrome

La constatation d’une anémie microcytaire hypochrome ori-
ente vers une anomalie de la synthèse de l’hémoglobine. Les
causes sont avant tout les carences en fer, plus rarement les
anomalies de la synthèse de globine (syndromes thalassémi-
ques) et très rarement celles de la synthèse de l’hème.

4.1. Interrogatoire et examen clinique
On doit rechercher des éléments favorisant une carence en fer
par :
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� défaut d’apport : chez le nourrisson : prématurité, petit
poids de naissance, multiparité maternelle, allaitement
exclusif au delà de 6 mois, introduction précoce du lait de
vache pouvant induire des micro-saignements digestifs ; chez
l’enfant plus âgé : apport faible en viande, troubles du
comportement alimentaire de type pica (ingestion de plomb,
ou de papier, mousse, craie, terre. . .), régime végétarien ;
� malabsorption : diarrhée, mauvaise prise de poids ;
� saignement.
Une cause de syndrome inflammatoire doit être systémati-
quement recherchée. Dans l’hypothèse d’un syndrome tha-
lassémique, on doit préciser l’origine géographique des
parents (risque de thalassémie surtout si les parents sont
d’origine méditerranéenne ou asiatique) et chercher des
signes morphologiques évocateurs [10], une splénomégalie.
Enfin, dans la perspective d’un déficit de synthèse de l’hème,
on recherche la présence chez l’enfant d’une intolérance
solaire photoalgique (protoporphyrie érythropoiétique).

4.2. Bilan sanguin
Le bilan martial est l’élément diagnostic clé. Il doit être couplé
à un hémogramme avec examen cytologique du frottis san-
guin et si l’interrogatoire n’oriente pas de façon évidente vers
une carence en fer ou que les parents sont originaires de
régions à forte prévalence d’anomalies de l’hémoglobine, à
une étude de l’hémoglobine. Les fig. 5 et 6 proposent des
arbres diagnostiques.

4.2.1. Cytologie

Elle peut orienter le diagnostic ; on peut observer une micro-
cytose, une hypochromie, une anisocytose, une poı̈kilocytose,
Figure 5. Arbre diagnostic en cas d’anémie microcytaire hypochrome chez l’e
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une elliptocytose en cas de carence en fer ; des cellules cibles,
des dacryocytes dans les hémoglobinopathies ; des ponctua-
tions basophiles dans les intoxications au plomb.

4.2.2. Bilan martial

Le diagnostic de carence en fer n’est pas facile, car il n’existe
pas de critère unique et entièrement fiable. Il exige donc la
combinaison de différentes mesures pour accroı̂tre son exac-
titude. Il nécessite aussi pour chacune de ces mesures de
définir un seuil critique, sorte de frontière entre la réplétion et
la déplétion ou la déficience. Malheureusement, la variabilité
interindividuelle de ces marqueurs est telle qu’il existe un
recouvrement assez large entre les valeurs observées chez les
sujets ayant des réserves martiales normales et ceux dont les
réserves sont insuffisantes. Les recommandations du National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) aux États-
Unis indiquent qu’il faut associer au moins 2 marqueurs
anormaux pour porter le diagnostic de carence en fer avec
une certaine sécurité [11,12]. Les seuils de certains de ces
marqueurs sont indiqués en fonction de l’âge dans le tableau
III. Cependant, il faut prendre garde au fait que les syndromes
inflammatoires affectent si profondément le métabolisme du
fer que les variations de ces marqueurs peuvent alors mimer ce
que l’on observe au cours de profondes carences. La difficulté
majeure du diagnostic de la carence en fer rend compte du fait
que nous n’avons pas de données scientifiquement validées de
la prévalence de la carence en fer en France.

4.2.2.1. Paramètres du bilan martial
Concentration sérique en fer : c’est un assez mauvais
marqueur de la carence en fer, car sa valeur varie dans le
nfant.
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Figure 6. Indication des explorations digestives en cas d’anémie par carence en fer. Hb = hémoglobine.

Tableau III
Valeurs seuils des paramètres du bilan martial en fonction de
l’âge [4].

1–2 ans 3–5 ans 6–15 ans
Coeff. saturation

sidérophiline (%)
9 13 14

Ferritinémie (mg/L) 10 10 12
F : filles ; G : garçons.
nycthémère et diminue sous l’influence aussi bien d’une
inflammation que d’une carence en fer.

Coefficient de saturation de la transferrine (ou sidérophiline) :
son interprétation est soumise aux mêmes limites que celle
de la concentration sérique en fer ; une valeur seuil de 13–14 %,
en dessous de laquelle on doit évoquer une inflammation ou
une carence en fer, peut être retenue pour la majorité des
enfants.
Capacité totale de fixation de la transferrine (mesurée direc-
tement ou calculée à partir du résultat du dosage de la
transferrine) : on ne dispose pas de normes en fonction de
l’âge ; c’est un examen intéressant qui peut permettre de
distinguer les anémies carentielles, dans lesquelles la capacité
est augmentée, de celles d’origine inflammatoire, dans les-
quelles elle est normale.
Ferritinémie : c’est le premier examen à être diminué en cas de
carence en fer. C’est donc l’examen le plus utilisé pour faire le
diagnostic de carence en fer. Le seuil inférieur de la normale
chez l’enfant a été fixé à 10 à 12 mg/L (tableau III) [13]. Une
valeur basse signe une carence en fer, mais une valeur
normale, voire élevée, ne l’exclue pas car la ferritine est
également une protéine inflammatoire. L’inflammation,
l’infection, la cytolyse hépatique majorent le taux sérique
de cette protéine et son dosage doit systématiquement être
couplé à celui d’une protéine inflammatoire (Protéine C Réac-
tive [CRP] par exemple).
Récepteur soluble de la transferrine : reflet de l’activité éry-
throblastique, il concourt à différencier l’anémie carentielle
(dans laquelle il est augmenté puisque la moelle tente de
corriger l’anémie) de l’inflammation. La limite majeure à son
utilisation est qu’il est augmenté aussi bien dans les anémies
par carence en fer que dans les dysérythropoièses secondaires
à une thalassémie.
Protoporphyrine érythrocytaire (PPE) et sa fraction liée au zinc
(PPZ) : en cas de carence martiale, la ferrochélatase incorpore
un atome de zinc dans le noyau protoporphyrine pour former
la protoporphyrine-zinc (ZnPP) en lieu et place d’un atome de
fer pour former l’hème. Le dosage de ZnPP intraérythrocytaire
est un marqueur sensible des carences martiales mais éga-
lement de certaines porphyries érythropoı̈étiques ou intoxi-
cation par les métaux lourds (saturnisme).
Autres marqueurs : le contenu réticulocytaire en Hb et le
rapport des concentrations du récepteur de la transferrine et
de la ferritinémie ont parfois été utilisés.

4.2.2.2. En pratique
Nous conseillons de mesurer la ferritine couplée à la CRP, le fer
sérique, le coefficient de saturation et la capacité totale de
fixation de la transferrine. On individualise 3 stades dans la
carence en fer :

� un stade pré-latent, quand le niveau des réserves en fer de
l’organisme diminue : la ferritinémie est diminuée, mais les
marqueurs du fer circulant (fer sérique et coefficient de
saturation de la transferrine) sont normaux et l’hématopoı̈èse
est normale ;
� un stade latent : la ferritinémie, le fer sérique et le
coefficient de saturation de la transferrine sont diminués,
mais l’hématopoı̈èse est préservée ;
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� le stade final : la ferritinémie, le fer sérique, le coefficient de
saturation de la transferrine sont diminués, le récepteur
soluble de la transferrine est élevé et il existe une anémie
microcytaire hypochrome.
Le dosage de la ZnPP érythrocytaire ne doit être réalisé qu’en
seconde intention dans le cas où, en plus de l’anémie micro-
cytaire modérée, une photosensibilité permet d’évoquer le
diagnostique de protoporphyrie érythropoı̈étique.

4.2.2.3. Étude de l’hémoglobine
Il est recommandé de ne pas pratiquer en première intention
l’électrophorèse de l’hémoglobine en cas de carence en fer car le
stigmate du trait b-thalassémique, l’augmentation de la
fraction A2 de l’hémoglobine, peut être masquée par la
carence martiale On doit en revanche explorer une anémie
microcytaire hypochrome par une électrophorèse de
l‘hémoglobine quand il n’y a pas de carence en fer.
L’augmentation de l’hémoglobine A2 fait le diagnostic de b-
thalassémie hétérozygote ; on peut aussi découvrir une
hémoglobinose C ou E, à l’état homozygote ou associée à un
trait b-thalassémique. Enfin, des délétions a-thalassémiques
sont fréquentes, en particulier chez les patients originaires
d’Asie du Sud-est, mais aussi d’Afrique. La délétion d’1 ou
2 des 4 gènes a ne peut pas être diagnostiquée par une
simple étude de l’hémoglobine et requiert une analyse des
gènes a par biologie moléculaire. Quand 3 des 4 gènes a

sont délétés, en revanche, l’électrophorèse de l’ hémoglobine
peut montrer des bandes d’hémoglobine Bart’s (g4) ou
d’hémoglobine H (b4).

4.3. Place des explorations digestives

Le recours à ces explorations est très différent chez les adultes
et les enfants. En pédiatrie, elles ne sont pratiquées en
première intention que devant des saignements digestifs
manifestes (méléna, rectorragies ou hématémèse) ou une
déglobulisation sévère. Une endoscopie haute et basse peut
être pratiquée en seconde intention en cas de récidive de la
carence martiale après un traitement initial bien mené ayant
permis dans un premier temps une correction du stock mar-
tial, car cette récidive doit faire suspecter un saignement
digestif occulte (fig. 6). Il est fortement recommandé dans
ce cas de figure de faire une recherche de sang dans les selles
(HaemocultW), augmentant ainsi le rendement de l’examen
endoscopique. Étant donné les limites de l’ œsogastroduodé-
noscopie et de l’ iléocoloscopie, une exploration du grêle est
aussi indispensable devant la forte suspicion d’une cause
digestive de saignement. L’approche par imagerie (entéro-
scanner ou entéro-imagerie par résonance magnétique [IRM])
et plus récemment par vidéocapsule permettant de visualiser
directement le grêle peut alors compléter l’investigation
endoscopique. Des données récentes montrent qu’une explo-
ration par vidéocapsule doit être le premier choix devant la
suspicion d’un saignement digestif [14].
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4.4. Cas des anémies microcytaires rares
Les mutations modifiant directement ou indirectement la
synthèse de l’hème peuvent être responsables d’une anémie
microcytaire hypochrome où le fer s’accumule parfois dans les
mitochondries. La forme la plus fréquemment identifiée est
l’anémie sidéroblastique liée à l’X en rapport avec une muta-
tion du gène codant pour l’ALA-synthétase 2. Le myélo-
gramme montre un aspect typique de sidéroblastes en
couronne (qui correspondent à des dépôts de fer dans les
mitochondries). On a aussi décrit des anémies sidéroblasti-
ques liées à l’X avec ataxie et accumulation de ZnPP intraéry-
throcytaire liées à une mutation du gène ABC-7. Une forme
autosomique récessive d’anémie sidéroblastique a été décrite
récemment, due à des mutations du gène SLC25A38 codant
pour un transporteur mitochondrial de glycine, précurseur de
la biosynthèse de l’hème et substrat de l’ALA-synthase.
Quand le myélogramme ne montre pas de sidéroblastes en
couronne, on s’oriente vers d’autres causes rares de non
utilisation du fer. Deux porphyries affectant les 2 dernières
enzymes de la chaı̂ne de biosynthèse de l’hème peuvent être
associées à une anémie microcytaire modérée : la protopor-
phyrie érythropoı̈étique liée à des mutations du gène de la
ferrochélatase et la porphyrie variégata liée à un déficit en
protoporphyrinogène-oxydase [15]. Des mutations de DMT1,
qui contrôle l’entrée intestinale du fer et sa circulation dans
les cellules érythroblastiques, ont été rapportées chez des
enfants ayant une anémie microcytaire hypochrome [16]. Elles
étaient associées à une surcharge en fer hépatique.
Récemment, une entité appelée iron-refractory iron deficiency
anemia (IRIDA) a été décrite, liée à une mutation du gène
TMPRSS6. Les patients avaient une anémie hypochrome
microcytaire sévère, une sidérémie très basse, un taux d’hep-
cidine normal ou augmenté et ils étaient réfractaires au
traitement martial par voie orale mais répondaient plus ou
moins bien au traitement par voie intraveineuse [17]. D’autres
gènes sont probablement responsables d’IRIDA en pathologie
humaine.

5. Fréquence des causes en fonction
de l’âge

Une revue italienne [18] a identifié comme cause principale
d’anémie carentielle avant l’âge de 2 ans des apports insuffi-
sants et un petit poids de naissance ; les auteurs évoquaient -
sans la documenter - la possible responsabilité de l’intolé-
rance aux protéines du lait de vache. Entre 3 et 10 ans, la
maladie cœliaque et les gastrites à Hélicobacter pylori deve-
naient les principales responsables. Les polyménorrhées
étaient ensuite en cause après l’âge de 11 ans. Ces résultats
ont été confirmés dans une revue récente de 2010, mettant en
évidence le rôle principal des apports ferriques insuffisants
avant l’âge de 2 ans, de l’ulcère peptique entre 2 et 10 ans, de
polyménorrhées après l’âge de10 ans [19].



Exploration d’une anémie
6. Traitement d’une anémie microcytaire
hypochrome hyposidérémique
hypoferritinémique

6.1. Traitement de première intention

Il est exceptionnel qu’on ait besoin de transfuser un enfant
présentant une anémie ferriprive, car celle-ci s’installe en règle
très progressivement, permettant une adaptation suffisante.
Une supplémentation orale par sels ferreux est recommandée,
à la dose de 3 à 6 mg/kg/j, avant les repas, au mieux en 3 prises
[20–22], pendant environ 3 mois. Des effets indésirables gastro-
intestinaux sont assez fréquents : constipation, diarrhée, nau-
sées. On peut tenter de modifier les horaires de prise (au milieu
des repas), de réduire les doses en prolongeant la durée totale
du traitement, de modifier le sel de fer utilisé. Les préparations
de fer intraveineux doivent être réservées aux rares patients qui
ne supportent pas du tout la voie orale, qui ont un saignement
si important que cette voie ne corrige pas le stock martial, ou
qui ont une malabsorption [23]. Elles sont en général bien
tolérées mais font courir un risque rare de réaction allergique
et anaphylactique [23].
Le traitement martial entraı̂ne une réponse réticulocytaire dès
le 4e jour, maximale vers les 7e–10e jour. L’augmentation du
taux d’hémoglobine de 1 à 2 g/dL confirme le diagnostic
d’anémie par carence en fer. Nous proposons un algorithme
diagnostique et thérapeutique (fig. 6) recommandant que
l’efficacité d’un traitement par fer soit vérifiée à la fin du
traitement.

6.2. En l’absence de normalisation de
l’ hémoglobine et du bilan martial
Il faut alors évoquer :
� une malabsorption : les causes les plus fréquentes en sont
la maladie cœliaque, les gastrites à Helicobacter pylori, les
gastrites auto-immunes atrophiques [23] ;
� un saignement chronique : il peut être digestif, lié
essentiellement dans les pays en voie de développement
aux ankylostomiases digestives ; il peut aussi être en rapport
avec un polype, un ulcère, un diverticule de Meckel, une
maladie inflammatoire du tube digestif ou des malformations
vasculaires digestives. Chez les jeunes filles, des pertes
excessives de fer peuvent être liées aux règles abondantes
(plus de 80 mL par cycle). On a enfin évoqué la possibilité de
micro-saignements digestifs et urinaires chez les athlètes
[24] ;
� un syndrome inflammatoire : le fer est stocké dans
les macrophages et n’est pas utilisé pour la synthèse
d’ hémoglobine.
Nous recommandons aussi de vérifier le bilan du fer 3 mois
après la fin de la supplémentation. Une diminution de ses
paramètres sera avant tout en faveur d’un saignement
occulte.
7. Conclusion

La carence en fer est la cause principale des anémies micro-
cytaires hypochromes de l’enfant. Nous suggérons que l’effi-
cacité d’un traitement martial soit systématiquement vérifiée
et l’absence de récidive contrôlée environ 3 mois après l’arrêt
du traitement, pour ne pas passer à côté d’autres causes
parfois graves.
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