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La carence en fer sans anémie (CF-sA) est le déficit nutritionnel
le plus répandu. Les symptomes plus fréquemment observés chez
Penfant et Padolescent sont une fatigue, un retard de développe-
ment psychomoteur et une diminution des performances scolaires
et sportives. Une substitution martiale s’avere efficace dans
Pamélioration de ces symptomes chez le grand enfant et Pado-
lescent. Chez Penfant d’age inférieur a deux ans, il n’existe actuel-
lement pas d’évidence de Pefficacité d’un traitement substitutif
sur le plan du développement. Un traitement préemptif, en dehors
de la prématurité ou d’un retard de croissance intra-utérin, n’est
a Pheure actuelle pas justifié en considérant ’évidence disponible,
et devrait étre débuté uniquement suite a un diagnostic formel
de carence martiale. Le traitement de premiére intention de la
CF-sA, en ’absence de contre-indications, est le traitement oral.

Iron deficiency with and without anemia in children:
a brief update for caregivers

Non anemic iron deficiency (NAID) is the most common nutritional
deficiency. Symptoms more frequently observed in children and ado-
lescents include fatigue, delayed psychomotor development as well
as decreased school and athletic performances. Iron treatment is
effective in improving symptoms in older children and adolescents.
In children under 2 years of age, there is currently no evidence of
the efficacy of substitution therapy on development. Preemptive
treatment is not justified considering the available evidence beyond
premature or small newborns for gestational age and should only
be initiated if a diagnosis of iron deficiency is confirmed. Oral iron
supplementation is the first-line treatment of NAID.

INTRODUCTION

La carence en fer (CF) est considérée comme la carence nutri-
tionnelle la plus répandue, touchant, selon les données de ’OMS,
plus de deux milliards de personnes. La prévalence de CF chez
P’enfant et 'adolescent en Suisse n’est pas connue, mais elle est
estimée entre 5 et 20% chez ’enfant en age préscolaire et entre
8 et 20% chez les adolescents au sein des pays industrialisés."”
Létiologie de la CF chez 'enfant et 'adolescent varie en fonc-
tion de I’age et du sexe et est essentiellement imputable a trois
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mécanismes principaux: apports inadéquats, malabsorption et
pertes sanguines (tableau 1).** Une CF d’origine génétique a
été décrite dans < 1% de la population générale.’

METABOLISME DU FER

La source principale de fer de notre organisme est représentée
par le fer alimentaire, qui est néanmoins absorbé en quantités
minimes. Le principal régulateur de ’homéostasie du fer au
niveau de notre organisme est ’hepcidine, un polypeptide sécrété
au niveau hépatique, qui induit ’endocytose et la dégradation
de la ferroportine (transporteur transmembranaire localisé au
niveau de la membrane basale des entérocytes et la membrane
des macrophages) en diminuant de cette facon, le transfert plas-
matique du fer et par conséquence sa concentration (figure 1).

SYMPTOMES DE LA CARENCE EN FER
Carence en fer et développement psychomoteur

Le fer joue un role crucial dans le développement cognitif de
’enfant et de ’'adolescent. Des modeles expérimentaux murins
et porcins ont montré qu'une CF précoce (anténatale ou durant
les premiers mois de vie) est associée a une altération de plusieurs
processus neurodéveloppementaux, tels que la myélinisation,
la synaptogenese et la neurotransmission, avec un retentisse-
ment sur les capacités mnésiques et le développement cérébral.’
Le développement séquentiel et dynamique du cerveau fait
que le moment de survenue et la durée de la CF vont influencer
de maniere différentielle les performances neurodéveloppemen-
tales. Chez l’enfant, ces anomalies peuvent donc se traduire
par un retard de développement cognitif ou moteur, des défi-
cits d’attention et de mémoire, des déficits visuels et auditifs,
une diminution des performances scolaires ainsi que des
troubles du comportement avec des effets persistants a long
terme.®® Ces effets seraient corrélés a la durée et a la sévérité
de la CF, avec des conséquences plus importantes lors d’une
CF précoce.® Chez I’enfant avec CF sans anémie (CF-sA), ces
altérations sont moins marquées.'®'" Leffet d’une substitution
martiale sur ’amélioration de ces symptomes reste actuellement
encore controversé, car il est possible que les rdles respectifs
de Panémie et de la carence martiale soient indissociables
cliniquement.

Nourrisson et petit enfant de moins de deux ans

Pour le nourrisson et le petit enfant de moins de deux ans,
la majorité des études ne montre pas d’effet bénéfique de la
supplémentation en fer sur le plan du développement cognitif.
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TABLEAU 1

Etiologie de la carence en fer chez I’enfant et I’adolescent

Le tableau indique les causes les plus fréquentes en fonction de Iage.
RCIU: retard de croissance intra-utérin.

Etiologie

Age Insuffisance d’apports Malabsorption

Pertes sanguines

Autres

Nouveau-nés | < Anémie ferriprive maternelle

- Diabete maternel

« Prééclampsie

« Hypertension artérielle maternelle
« Clampage précoce du cordon
*RCIU

« Prématurité

* Hémolyse

« Prélévements sanguins
« Chirurgie

« Entérocolite nécrosante

« Agents stimulants Pérythropoiese

Nourrissons | « Allaitement maternel prolongé

« Intolérance aux protéines bovines

6-12 mois « Introduction précoce de lait de vache
Enfants « Régime pauvre en fer « Maladie cceliaque « Gastroentérite a éosinophiles « Médicaments
1-12ans « Esophagite « Génétique

« Diverticule de Meckel

« Infections parasitaires

« Polypes

* Angiomes

« Hémolyse

« Télangiectasie hémorragique
« Pathologies rénales

Adolescents | - Végétarisme - Maladie cceliaque
« Helicobacter pylori

« Gastrite atrophique

« Ménorragies

+ Maladies inflammatoires chroniques intestinales
« Infections parasitaires

« (Esophagite

« Polypes

* Angiomes

* Hémolyse

- Télangiectasie hémorragique

« Pathologies rénales

« Pathologies rhumatologiques

« Activités sportives d’endurance
« Médicaments
« Génétique

Ces résultats sont confirmés par des revues systématiques de
la littérature et méta-analyses récentes.”" En revanche, de
nombreux auteurs objectivent une amélioration des perfor-
mances motrices apres substitution martiale, bien que le sujet
reste débattu.”

Enfants et adolescents

Chez enfant en dge préscolaire (deux a cing ans), on observe
une amélioration du langage et de I'attention visuelle et sélective
apres traitement, objectivée, par contre, uniquement chez
P’enfant anémique."

Des résultats ont été rapportés chez enfant plus 4gé (> 7 ans)
chez lequel un traitement semblerait conduire a une amé-
lioration de l’attention et de la concentration, ainsi que du
quotient intellectuel global. Aucun effet n’est néanmoins
objectivé au niveau de la mémoire ou du développement

moteur.'s'

Chez Padolescent également, une CF engendrerait une dimi-
nution de la capacité d’attention et de concentration avec
des impacts sur les prestations scolaires.” Encore une fois,
ces anomalies sont majoritairement évidentes en présence
d’une anémie.” Dans cette catégorie d’age, une substitution
martiale S’avérerait efficace, méme en l’absence d’anémie,
avec une amélioration de I’attention, de la concentration et
de l'apprentissage verbal."

En résumé, les données scientifiques actuellement a disposi-
tion semblent suggérer que, sur le plan cognitivo-comporte-

mental, les symptomes, ainsi que la réponse au traitement,
seraient dépendants de I’age, de la durée et de la sévérité de la
CF, ainsi que de la présence d’'une anémie. Une meilleure
réponse au traitement est observée chez I'enfant anémique,
agé de plus de sept ans, avec une CF plus sévere et a la suite
d’un traitement de plus longue durée.”" Sur un plan métho-
dologique, il faut noter que la majorité des données sont
néanmoins extrapolées d’une population hétérogene atteinte
de CF, associée ou non a une anémie. Des études ultérieures
randomisées-contrdlées et ciblées sur une population d’enfants
avec CF-sA sont nécessaires dans le but, d’une part, de préciser
la causalité directe d’une CF-sA sur le développement psycho-
moteur de ’enfant et d’autre part, d’évaluer les modalités et
Pefficacité d’un traitement dans cette population. En effet, la
question du dosage exact, de la durée et de la forme galénique
d’une substitution idéale en fer (entérale versus parentérale)
reste partiellement ouverte, et cela malgré des pressions
importantes des producteurs pharmaceutiques pour des trai-
tements larga manu au nom de la supposée absence d’effets
déléteres, et cela en "absence de données scientifiques claires
(voir Traitement).

Carence en fer et performances sportives

Lactivité physique, notamment aérobie, réguliere, peut conduire
aune CF par le biais de divers mécanismes: 1) une augmentation
des pertes (via la transpiration, le tractus gastro-intestinal, les
voies urinaires); 2) une hémolyse liée aux microtraumatismes
(typiques de la course a pied, mais également observés dans
d’autres sports); 3) un état inflammatoire induit par une augmen-
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FIG 1

Métabolisme du fer

Représentation schématique du métabolisme du fer. Une alimentation entérale équilibrée contient environ 1 mg de fer lié a lheme (donc directement biodisponible)
et environ 12 mg de fer non hémique, dont 3-4 mg/j sont absorbés au niveau de I'estomac et du duodénum. Le passage du fer dans la circulation se fait via la
ferroportine (un transporteur transmembranaire) sous le contréle de I'hepcidine (une hormone polypeptidique), a son tour sécrétée par le foie selon les stocks de
fer disponibles dans 'organisme. La majorité des stocks en fer sont sous forme de ferritine, pouvant transporter jusqu’a 4500 ions de fer, alors que le transport du
fer entre foie et organes est effectué par la transferrine. Le fer impliqué dans Pérythropoiese est recyclé dans le systeme réticulo-endothélial (macrophages de la rate

capturant le fer contenu dans les globules rouges arrivés en fin de vie).

Foie
Capital : 1500 - 2500 mg en FERRITINE

Alimentation
12mg Fenonhémique
1mg Fehémique

Ferroportine

Entrée : 3-4 mgjj Capital : 3-4 mg

Estomac
Duodénum

Organes vitaux

> Fe" - Transferrine

Rate
Ferroportine SRE

Globules rouges
Capital : 1500 - 2500 mg
en HEMOGLOBINE

Erythropoiése

Capital : 2000 mg en divers (dont MYOGLOBINE)

tation de la sécrétion d’hepcidine et 4) une augmentation des
besoins liés a I'exercice® Une diminution des performances
physiques lors de CF a été mise en évidence surtout lors des
activités d’endurance, le fer étant impliqué dans diverses réac-
tions oxydatives conduisant a la production d’adénosine tri-
phosphate (ATP).” Un traitement martial conduit, en présence
d’une CF, a une amélioration de ’endurance dans I’exercice
aérobie. Ces effets sont plus importants en cas de CF sévere.”
Par ailleurs, les effets positifs d’un traitement sont observables
également au sein d’une population sédentaire, ot 'on a pu
objectiver une diminution de la fatigabilité musculaire.”
Néanmoins, aucun effet au niveau de la consommation d’oxy-
geéne (VO, maximale) aprés substitution n’a pu étre objectivé.
Ce parametre, étant dépendant de la délivrance d’oxygene aux
tissus, est plutdt amélioré proportionnellement a 'augmenta-
tion du taux d’hémoglobine, et donc avec un effet attendu
surtout chez les sujets anémiques.”

Carence en fer et fatigue

La diminution de la production d’ATP, démontrée en présence
de CF peut conduire sur le plan clinique a une fatigue allant
jusqu’a 'apathie. Un effet positif du traitement substitutif est
rapporté dans une revue systématique de la littérature récente
chez I’enfant et ’adolescent, ainsi que chez I’adulte apres une
substitution martiale." Ceci est particulierement apparent chez
les adolescentes avec ménorragies importantes.”” En effet,
dans cette population, il a été montré que la spoliation gynéco-
logique liée a des cycles menstruels anormalement abondants

était le principal facteur de risque pour une CF avec ou sans
anémie.”

Carence en fer et croissance

Il n’y a actuellement pas d’évidence d’un impact de la substi-
tution martiale chez ’enfant et ’adolescent sur la croissance
pondérale.” Un effet toutefois marginal a été mis en évidence
sur la croissance staturale chez ’enfant d’age scolaire.?”

Carence en fer et immunité

La CF conduit in vitro a une inhibition de la maturation, de la
prolifération et de ’activation lymphocytaires, avec une alté-
ration surtout de 'immunité cellulaire.” Les conséquences
cliniques de ces anomalies sur le risque infectieux chez I'enfant,
ainsi que leffet d’une substitution martiale, ne sont, actuel-
lement, pas encore élucidés.” En effet, dans une étude systé-
matique centrée sur ’enfant, aucun effet (ni réduction ni
augmentation) relatif au nombre d’événements infectieux
apres des traitements substitutifs en fer n’a été retrouvé.”’

DIAGNOSTIC
Diagnostic biologique de la carence en fer
Dans la pratique clinique courante, la mesure de la ferritine

sérique (FS) est actuellement considérée comme le test non
invasif le plus sensible et spécifique pour le diagnostic de la CF,
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sa concentration étant proportionnelle aux réserves de fer de
’organisme.’ interprétation des taux de FS s’avere néanmoins
difficile en présence d’un état inflammatoire aigu ou chronique
concomitant, un facteur confondant fréquent dans la pratique
pédiatrique. Dans ces cas, I'utilisation d’outils diagnostiques
complémentaires est recommandée afin de mieux évaluer la
présence et la sévérité d’une CF. Parmi les différentes méthodes
utilisées en pratique clinique, la concentration d’hémoglo-
bine réticulocytaire, la saturation en fer de la transferrine, le
récepteur soluble de la transferrine et la protoporphyrine liée
au zinc semblent les meilleurs indicateurs d’une carence en
fer fonctionnelle indiquant une atteinte de I’érythropoiese
(tableau 2). Des normes pédiatriques par groupe d’age sont
validées pour la plupart de ces analyses, bien qu’on puisse
observer des variations en fonction de ’ethnie ou des diffé-
rents laboratoires.?®” Malheureusement, ces tests peuvent étre
couteux et ne sont pas toujours disponibles.

Diagnostic étiologique de la carence en fer

La CF du petit enfant et de ’adolescent est dans la majorité
des cas d’origine «fonctionnelle», c’est-a-dire liée a 'augmen-
tation des besoins en fer dans le cadre de la croissance et du
développement. D’autre part, chez les filles puberes, on
observe une spoliation liée au cycle menstruel pouvant accen-
tuer ce phénomene.

Lors d’'une CF d’origine fonctionnelle, des analyses complémen-
taires sont rarement nécessaires. En I'absence d’insuffisance
d’apports ou en cas de persistance de CF apres une substitution
martiale adéquate, une maladie gastro-intestinale, une perte
mucocutanée, gynécologique ou rénale (microhématurie) sous-
jacentes doivent étre recherchées.** Une anémie microcytaire
hypochrome chez un enfant devrait, en ’'absence d’une réponse
a la substitution, également évoquer le diagnostic différentiel

PEDIATRIE

d’une hémoglobinopathie. Chez les adolescentes avec ménor-
ragie, un bilan d’hémostase a la recherche d’une coagulopa-
thie est également souhaitable. Bien que normalement liée a
une anémie hypochrome microcytaire avec des parametres
du métabolisme du fer réfractaires a un traitement a dosages
corrects, une CF d’origine génétique a été décrite chez envi-
ron 1% de la population générale. Le diagnostic est posé par
une analyse génétique ciblée prescrite par un hématologue
pédiatre ou un spécialiste du métabolisme du fer.’

TRAITEMENT

Avant tout traitement, une anamnese ciblée devrait exclure:
1) une alimentation pauvre en fer; 2) I'ingestion d’aliments ou
de médicaments interférant avec I’absorption du fer (lait de
vache en quantités excessives, etc.); 3) des signes et symptomes
digestifs ou systémiques pouvant suggérer la présence par
exemple, d’une maladie cceliaque, d’une parasitose, d’'une mala-
die inflammatoire intestinale); 4) des pertes sanguines (urinaire,
mucocutanée, gynécologique, etc.) et 5) la présence de comor-
bidités nécessitant un traitement spécifique d’une CF (atteintes
immunologiques/rhumatologiques, rénales, etc.). La mise en
place d’une alimentation différenciée et riche en fer (idéalement
immeédiatement biodisponible sous forme d’heme) pendant
une période de trois mois devrait précéder tout traitement.
Des recommandations spécifiques existent pour les enfants
végétariens/végans, populations a risque pour une CF, visant
un enrichissement des aliments en fer.”

Traitement oral

Le gold standard du traitement de la CF avec ou sans anémie,
selon les indications décrites plus haut, est une substitution
orale, qui sera introduite en présence de symptomes évocateurs

TABLEAU 2 | Diagnostic différentiel d’une carence en fer avec ou sans anémie
CF-sA: Carence en fer sans anémie; N: dans la norme; | : diminué; | | : trés diminué; 1: augmenté; 11: tres augmenté.
Test diagnostique Carence en fer Anémie Thalassémie | Autres
N . . . inflammatoire | mineure/trait | diagnostics
Latente | CF-sAinstallée | Anémie ferriprive thalassémique | différentiels
Hémoglobine (Hb) (g/l) N N l ! ! !
A Intoxication au plomb
Volume corpusculaire moyen (MCV) (fl) N N l ! (N Anémie sidéroblastique
Concentration d’hémoglobine corpusculaire N N ! l l congénitale
moyenne (MCHC) (g/l)
Hémoglobine corpusculaire moyenne (MCH) N N l ! !
(pg)
Ferritine (ug/l) l l l Nou 1 Nou 1
Saturation N l | l N
de la transferrine (%)
Récepteur soluble N 1 " N 1 1
de la transferrine (mg/L) Anémies hémolytiques
Syndromes myélodys-
plasiques
Protoporphyrine liée au zinc (ZPP) N T " N N 1
(pg/dl ou pmol/mol heme) Intoxication au plomb
Anémie sidéroblastique
congénitale
Concentration d’Hb réticulocytaire (Chr) (pg) | N 1 1 1 1l
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et d’'un bilan biologique confirmant une CF. Un traitement
préemptif est recommandé uniquement chez ’enfant préma-
turé ou avec retard de croissance intra-utérin a une dose de
1-3 mg/kgfjour et, a discuter chez des nourrissons de plus de
quatre mois qui reoivent exclusivement du lait maternel."*' A
noter que des doses plus importantes de fer n’ont pas montré
d’effet sur le taux d’hémoglobine ou sur les besoins transfu-
sionnels; en revanche, un risque de stress oxydatif est décrit
dans cette population en présence d’un exces en fer exogene,
surtout post-transfusionnel, avec un risque de complications,
telles que broncho-dysplasie, rétinopathie ou entérocolite
nécrosante.” Le timing idéal pour le début du traitement (2-3
semaines ou 4-6 semaines de vie) et sa durée optimale (6 ou
15 mois) restent, a ’heure actuelle, controversés.

Un bénéfice du traitement martial a également été démontré
par certains auteurs et groupes de travail dans le traitement
du syndrome des jambes sans repos ou du syndrome de
mouvements périodiques des jambes au cours du sommeil, en
particulier lors de symptomes modérés et en présence d’une
CF associée.” Une substitution semblerait également conduire
a une diminution de la fréquence et de l'intensité des crises
chez les nourrissons avec spasme du sanglot, et ceci indépen-
damment de leur statut martial.*

Les produits disponibles en Suisse pour la substitution martiale
sont le fumarate de fer, le sulfate de fer (Fez2+) et le complexe
hydroxyde de fer polymaltose (Fe 3+). Le dosage recommandé
(en dehors de la période néonatale) est de 3 a 6 mg/kg/jour (100
a 200 mg/jour chez I'adolescent) pour une durée de trois a six
mois.® Le traitement entéral est globalement bien toléré, des
effets secondaires sont néanmoins fréquemment rapportés
(nausée, douleurs abdominales et/ou troubles du transit) limitant
souvent 'adhérence au traitement.*® Chez I’adulte, une étude
suisse a montré une augmentation de I'absorption du fer et une
meilleure tolérance digestive avec un régime de substitution
a jours alternés.®® Sur un plan biologique, on sait que I'acide
ascorbique (vitamine C) favorise ’absorption du fer au niveau
digestif, et la prise concomitante de jus d’orange est souvent
une recommandation pragmatique simple a faire aux familles.”
D’autre part, des études récentes ont également montré une
bonne efficacité ainsi qu'une meilleure biodisponibilité de la
lactoferrine bovine comparée au fer sulfate dans le traitement
de la CF avec ou sans anémie chez la femme enceinte. Cet effet
serait lié a une diminution des cytokines proinflammatoires et
avec une diminution conséquente de ’hepcidine.® Il n’existe
pas de données a ce sujet chez ’enfant.

Traitement intraveineux

Le traitement par fer intraveineux (IV) chez ’enfant est pos-
sible selon les guidelines internationales comme traitement
de deuxieme ligne, en cas d’échec de traitements entéraux
bien conduits, avec une bonne adhérence thérapeutique, ou en
cas de malabsorption ou d’intolérance chronique confirmée.
Une administration IV est proposée en premiere intention
uniquement en cas de pathologie rénale chronique, de maladie
inflammatoire chronique intestinale ou lors de saignements
chroniques d’¢étiologie non corrigible, conditions dans les-
quelles un traitement martial oral serait insuffisamment effi-
cace, voire contre-indiqué.* Deux produits sont disponibles
en Suisse: 1) le fer saccharose, autorisé des ’age de trois ans;

et 2) le fer carboxymaltose, autorisé des ’age de 18 ans en
Suisse, et des 14 ans en Europe. L'incidence d’effets secondaires
(principalement réactions anaphylactiques) est nettement
inférieure a celle rapportée avec des produits des générations
précédentes (tels que les dextranes de haut poids moléculaire
désormais retirés du marché).*

Certaines précautions sont pourtant requises lors de ’admi-
nistration de fer IV. Une perfusion devrait étre effectuée sur
prescription d’un spécialiste expérimenté, ayant établi une
indication apres un bilan clinique et paraclinique, sous
surveillance des parametres vitaux, dans une structure équipée
de moyens de réanimation adéquats. Un traitement IV est
contre-indiqué en présence d’infection au décours ou en
présence d'une anamnese personnelle d’allergie médicamen-
teuse.’ Des contre-indications a discuter sont: 1) une comor-
bidité ou un tableau clinique expliquant alternativement les
signes et symptomes (par exemple, atteintes neurologiques,
psychiatriques et psychosomatiques/fonctionnelles) ou 2) un
désir d’augmenter les performances scolaires ou sportives
(constituant de facto du «dopage ») en’absence de CF confir-
mée.

Efficacité du traitement

Lefficacité du traitement peut étre mesurée par la mise en
évidence d’une émergence réticulocytaire (augmentation du
taux de réticulocytes), sept a dix jours apres le début du traite-
ment. Une augmentation de la concentration d’hémoglobine
réticulocytaire (Chr) a également été observée par divers auteurs:
pour certains, une augmentation de la Chr est décrite des
48 heures et en tout cas dans les deux semaines suivant le début
du traitement.* Un bilan martial doit néanmoins étre répété
apres 8-12 semaines lors d’un traitement IV et a trois mois lors
d’un traitement oral.

CONCLUSION

Le fer intervient comme cofacteur au niveau de nombreuses
réactions enzymatiques indispensables au métabolisme et ala
réplication cellulaire. Ainsi, les effets d'une CF sont donc
nombreux, avec un impact au niveau de I’état général, du
développement psychomoteur, des performances physiques
et potentiellement des défenses immunitaires. Une substitu-
tion martiale est donc potentiellement recommandée chez
des patients d’age pédiatrique suite a un diagnostic de CF
avec ou sans anémie, selon des indications par age et contexte.
Un diagnostic de CF peut parfois s’avérer complexe, notam-
ment en présence de facteurs confondants concomitants et
nécessiter des analyses complémentaires ou une expertise
spécialisée. Les modalités et le type de traitement substitutif
doivent étre choisis, apres des mesures d’hygiene alimentaire
(apports suffisants par rapport aux besoins), en tenant
compte de I’age du patient, de la présence d’une pathologie
sous-jacente, de la notion d’allergie ainsi que de la tolérance
au traitement.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

situations clairement définies

préconisé

= Lacarence martiale a un impact sur la fatigue, les perfor-
mances sportives, le développement psychomoteur ainsi
que potentiellement sur les défenses immunitaires

= En présence de symptémes évocateurs, un bilan a la recherche
d’une carence martiale est indiqué et un traitement substitutif est
recommandé en cas de confirmation diagnostique dans certaines

= Un traitement empirique en présence de CF-sA (carence en fer
sans anémie) n’est a I’heure actuelle pas universellement

m Le traitement de choix de la CF-sA en I'absence de malabsorp-
tion, maladie inflammatoire intestinale, maladie chronique rénale
ou saignements chroniques est une supplémentation orale

en anglais ou en francais.
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