
Les conséquences
de la carence martiale
au-delà de l’anémie

L a carence martiale sans an�emie
est reconnue par l’OMS comme

un probl�eme de sant�e publique qui
concerne un nombre consid�erable

d’individus. La carence martiale est
la premi�ere cause d’an�emie dans
le monde [1]. Elle est cherch�ee en
g�en�eral dans le bilan d’an�emie, qui

R�esum�e
La carence martiale a des cons�equences bien avant la survenue de l’an�emie dont
l’apparition est plus tardive. La carence martiale engendre de la fatigue, diminue
la capacit�e �a l’effort, la concentration et la qualit�e de vie. Elle est reconnue
comme une comorbidit�e chez les patients insuffisants cardiaques car elle est
associ�ee �a une augmentation de la morbi-mortalit�e. Le fer est essentiel dans le
m�etabolisme cellulaire. Il participe �a de tr�es nombreuses r�eactions enzymatiques
indispensables �a la vie, notamment les r�eactions d’oxydor�eduction de la chaı̂ne
respiratoire mitochondriale. Plusieurs �etudes ont montr�e que la carence martiale
trait�ee par l’administration de fer (intraveineux) am�eliore les symptômes, l’�etat
g�en�eral, la capacit�e �a l’effort, la qualit�e de vie, diminue la fatigue et le taux
d’hospitalisation. Dans les maladies inflammatoires, la suppl�ementation en fer
par voie veineuse est plus efficace que la forme par voie orale. Compte tenu des
cons�equences de la carence martiale, il est n�ecessaire de la d�etecter et de la
traiter rapidement pour �eviter les effets non �erythropoı̈�etiques et l’�evolution
irr�em�ediable vers l’an�emie.

n Mots cl�es : carence martiale, comorbidit�e, fatigue, capacit�e �a l’effort, fer intra veineux,
mitochondrie

Abstract
Iron deficiency has consequences well before the onset of anemia, which
develops later. Iron deficiency causes fatigue, decreases exercise capacity,
concentration and quality of life. It is recognized as a comorbidity in patients with
heart failure because it is associated with an increase in morbidity and mortality.
Iron is essential in cellular metabolism. It is involved in many enzymatic reactions
essential to life, including the oxidation-reduction reactions of the mitochondrial
respiratory chain. Several studies have shown that iron deficiency treated with
intravenous iron improves symptoms, overall condition, exercise capacity, quality
of life, reduces fatigue and hospitalization rate. In inflammatory pathologies,
intravenous iron supplementation is more effective compared to the oral form.
Given the consequences of iron deficiency, it is necessary to detect and treat it
quickly to avoid non-erythropoietic effects and the irreversible development of
anemia.

n Key words: iron deficiency, comorbidity, fatigue, exercise capacity, intravenous iron, mit-
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est une cons�equence tardive. R�ecemment, on s’est
int�eress�e de plus en plus aux cons�equences de la carence
martiale en l’absence d’an�emie. D’abord parce que c’est
une affection end�emique, avec une pr�evalence qui varie en
fonction des r�egions. Aux �Etats-Unis, une �etude a montr�e
que 11 �a 13 % des femmes non m�enopaus�ees ont une
carence en fer sans an�emie [2]. En France, le taux �etait �a
20 % [3]. De plus, la connaissance du m�etabolisme du
fer est meilleure avec la d�ecouverte depuis quelques
ann�ees de l’hepcidine (hormone synth�etis�ee dans le foie
qui intervient dans la r�egulation du fer). Enfin, plusieurs
essais th�erapeutiques ont montr�e des b�en�efices �a la
suppl�ementation en fer.

Définition de la carence martiale

Un groupe d’expert a propos�e une d�efinition de la carence
martiale : « La carence en fer est une affection li�ee �a la
sant�e dans laquelle la disponibilit�e en fer est insuffisante
pour r�epondre aux besoins de l’organisme et qui peut être
pr�esente avec ou sans an�emie » [4].
Cette carence martiale est dite absolue quand les stocks de
fer (�evalu�e par le taux de ferritine) sont diminu�es entre
autres par la malnutrition, la mauvaise absorption, la perte
sanguine (les plus fr�equents �etant les saignements gastro-
intestinaux).
Elle est dite fonctionnelle lorsqu’en pr�esence d’inflamma-
tion, la disponibilit�e du fer est r�eduite par diminution de
sa mobilisation (�evalu�ee par la transferrine, qui est la
prot�eine de transport du fer). Elle est caus�ee essentiel-
lement par l’hepcidine, hormone peptidique synth�etis�ee
par le foie, qui a un rôle majeur dans la r�egulation du fer.
En situation clinique normale, l’hepcidine inhibe la
lib�eration du fer par les ent�erocytes, limitant l’absorption
du fer par voie orale. De plus, l’hepcidine inhibe le
relargage du fer de r�eserve par les macrophages du
syst�eme r�eticulo-endoth�elial. En situation inflammatoire,
le taux d’hepcidine augmente, diminuant la disponibilit�e
du fer pour l’�erythropoı̈�ese [5].
Le diagnostic est pos�e lorsque la ferritine s�erique est
inf�erieure �a 30 mg/L en l’absence d’inflammation. Dans les
pathologies inflammatoires, les seuils de d�efinition de la
ferritine sont plus �elev�es. Par exemple, en cas d’insuffisance
cardiaque, la carence est d�efinie par une ferritin�emie
< 100mg/L ou si la ferritin�emie se situe entre 100 et 299mg/L,
par un coefficient de saturation de la transferrine inf�erieur �a
20 %. En cas d’insuffisance r�enale chronique, la d�efinition est
diff�erente en fonction de la dialyse ou d’un traitement par
agents stimulants de l’�erythropoı̈�ese. Dans les maladies
inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI), le diagnostic
de la carence en fer d�epend de la pr�esence ou non d’une
inflammation.

Physiopathologie

Au-del�a du rôle connu dans l’�erythropoı̈�ese, le fer est un
�el�ement essentiel dans de nombreux processus biologi-
ques. Il intervient dans le transport de l’oxyg�ene avec
l’h�emoglobine et la myoglobine, participe �a de tr�es
nombreuses r�eactions enzymatiques essentielles �a la vie,
notamment d’oxydor�eduction de la chaı̂ne respiratoire
mitochondriale, la r�egulation des g�enes et l’immunit�e
cellulaire ou encore la protection contre le stress oxydatif.
Le maintien de l’�equilibre du fer est important dans
les cellules �a forte demande �energ�etique tels que
les myocytes squelettiques et les cardiomyocytes [6].
En effet, les mitochondries abondantes dans ces cellules
n�ecessitent du fer pour fournir de l’�energie �a la contrac-
tion musculaire r�ep�et�ee [7] (figure 1). Ce qui explique
la diminution de la capacit�e �a l’effort et la fatigue
en cas de carence en fer, même en l’absence d’an�emie.
Ces symptômes sont non sp�ecifiques et se retrouvent
�egalement dans l’an�emie. Des �etudes ont montr�e que la
correction d’une carence en fer chez des patients sans
an�emie a des b�en�efices.

‘‘
Le fer est un élément essentiel dans
de nombreux processus biologiques.

Il intervient dans le transport de l’oxygène avec
l’hémoglobine et la myoglobine, participe
à de très nombreuses réactions enzymatiques
essentielles à la vie, notamment d’oxydoréduction
de la chaı̂ne respiratoire mitochondriale,
la régulation des gènes et l’immunité cellulaire
ou encore la protection contre le stress
oxydatif

’’
Impact clinique de la carence en fer

Les symptômes de la carence en fer ne sont pas
sp�ecifiques :

– fatigue [8, 9],
– alt�eration de la capacit�e �a l’exercice [10],
– diminution de la fonction cognitive [11],
– syndrome des jambes sans repos [12],
– fragilit�e capillaire [13]. . .

Dans certaines maladies chroniques, telles l’insuffisance
cardiaque, l’insuffisance r�enale et les maladies inflamma-
toires chroniques de l’intestin (MICI), cette carencemartiale
alt�ere la qualit�e de vie. Dans l’insuffisance cardiaque, elle
augmente la mortalit�e et le taux d’hospitalisation. Ainsi,
il est important de la d�epister pour une prise en charge
rapide.
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La fatigue

La fatigue est le symptôme le plus fr�equent et le moins
sp�ecifique. Il peut être expliqu�e par l’alt�eration du
m�etabolisme �energ�etique des mitochondries [14]. Plusieurs
essais th�erapeutiques ont �evalu�e les effets d’un traitement
par fer chez des femmes avec carencemartiale sans an�emie
et ont montr�e une am�elioration de la fatigue [8, 15].
Ces donn�ees sont confirm�ees par unem�eta-analyse r�ecente
(vingt �etudes randomis�ees et observationnelles) chez des
patients ayant une carence martiale sans an�emie montrant
que l’administration de fer am�eliore la fatigue [16].

‘‘
L’administration de fer améliore la fatigue
chez les patients ayant une carence mar-

tiale sans anémie

’’
Diminution de la fonction cognitive

L’administration de fer par voie orale pourrait augmenter
les performances cognitives d’apr�es deux �etudes o�u il a �et�e
montr�e un b�en�efice de suppl�ementation en fer versus
placebo chez des femmes ayant une carence martiale sans
an�emie [11, 17].
Cependant, une m�eta-analyse r�ecente ne montre pas de
cons�equences de mani�ere significative de la carence
martiale chez des individus sans an�emie concernant leur

niveau scolaire ou le d�eveloppement mental et psycho-
moteur des nourrissons [16].

Impacts de la carence martiale isolée
dans le contexte de l’insuffisance
cardiaque

La carence martiale avec ou sans an�emie est plus fr�equente
que l’on ne pense chez l’insuffisant cardiaque chronique
avec un taux de pr�evalence qui varie consid�erablement
entre 37 et 72 % suivant la d�efinition [6, 18-23].
De nombreuses �etudes ont �evalu�e cliniquement les
cons�equences de la carence martiale, ind�ependamment
de l’an�emie, chez les patients insuffisants cardiaques plus
particuli�erement �a fraction d’�ejection r�eduite. De façon
pr�evisible, elle r�eduit la capacit�e �a l’exercice avec ou sans
an�emie. Okonko et al. ont montr�e que les patients ayant
une carence martiale ont une capacit�e d’exercice plus
faible par rapport �a celle sans carence martiale avec un pic
VO2 max �a 11,4 vs. 14,9 mL/kg/min et une pente VE/VCO2

plus raide [20]. De même, Jawkowski et al. ont montr�e que
la carence martiale diminue la tol�erance �a l’effort,
ind�ependamment du taux d’h�emoglobine et de la s�ev�erit�e
de la maladie [24] (figure 2). La carence martiale diminue
�egalement la qualit�e de vie [25, 26].
De plus, les �etudes ont montr�e une augmentation de la
morbidit�e et de la mortalit�e.

Défaut de délivrance de l’oxygène

Enzymes
aérobiques

ATP

Synthèse ATP

Délivrance O2

Mitochondrie

 O2

Défaut de l’utilisation de l’oxygène

Carence en fer

Utilisation O2

  pVO2

Hb

Figure 1. Effet de la carence martiale (d’apr�es [7]).
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Jankowska et al. ont observ�e chez environ 500 insuffisants
cardiaques que la carence martiale �etait li�ee �a une
augmentation de la mortalit�e et de l’hospitalisation [21].
La carence martiale seule, ind�ependamment de l’an�emie,
alt�ere le pronostic vital.

‘‘
La carence martiale seule indépendamment
de l’anémie altère le pronostic vital

dans l’insuffisance cardiaque

’’

Okonko et al. [20] ont rapport�e que les patients ayant
une carence martiale ont 2 �a 4 fois plus de risque de
d�ec�es par rapport �a ceux n’ayant pas de carence martiale
(y compris pour ceux ayant une an�emie).
Dans une autre �etude de 1 500 patients insuffisants
cardiaques, la carence martiale est un pr�edicteur
ind�ependant de mortalit�e (augmentation du risque
d’hospitalisation et de mortalit�e) [18, 27] (figure 3).
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Bénéfices du traitement de la carence
martiale chez l’insuffisant cardiaque,
indépendamment de l’anémie

�Etant donn�ee la pr�evalence importante de la carence
martiale, des cons�equences n�egatives, il est recommand�e
de la traiter par suppl�ementation en fer.
Des �etudes pr�eliminaires avaient montr�e une am�elioration
des symptômes et de la capacit�e �a l’effort apr�es
administration de fer par voie intraveineuse.
L’�etude FAIR-HF [28] est le premier essai multicentrique
randomis�e, en double aveugle, qui compare le carboxy-
maltose ferrique (fer intraveineux) au placebo. Les
r�esultats sont en faveur de la suppl�ementation intravei-
neuse en fer avec une am�elioration des symptômes
(r�egression significative d’un point selon la classification
NYHA), du test de marche et de la qualit�e de vie
(ind�ependamment de l’an�emie) (50 % versus 28 %),
avec peu d’effet ind�esirable. Il n’a pas �et�e montr�e de
diff�erence significative en termes d’hospitalisations ou
de mortalit�e.
L’�etude CONFIRM-HF [29] confirme les r�esultats observ�es
dans l’�etude FAIR-HF (avec quasiment la même m�etho-
dologie) : la suppl�ementation en fer par voie intraveineuse
est associ�ee �a une am�elioration du test de marche,
des symptômes (stade NYHA), de la capacit�e �a l’effort et
de la qualit�e de vie mais aussi une r�eduction du nombre
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque. Il n’y a pas
de diff�erence en termes de mortalit�e.
L’�etude EFFECT-HF [30] confirme les r�esultats pr�ec�edents
avec l’am�elioration de la capacit�e �a l’exercice apr�es
perfusion de carboxymaltose ferrique (compar�e au placebo
ou �a la prise de fer par voie orale) chez les patients ayant
une insuffisance cardiaque �a fraction d’�ejection r�eduite,
en diminuant les symptômes, en am�eliorant le pic de VO2

max et la qualit�e de vie ind�ependamment de la pr�esence de
l’an�emie.

‘‘
Le traitement par fer intraveineux améliore
les capacités à l’effort et diminue le risque

d’hospitalisation chez le patient insuffisant
cardiaque

’’Deux m�eta-analyses [31, 32] comprenant cinq �etudes
cliniques (dont l’essentiel des donn�ees sont issues de FAIR-
HF et CONFIRM-HF) ont compar�e la substitution ferrique
intraveineuse par rapport au placebo, et concluent que
cette th�erapie diminue le taux d’hospitalisation.
En revanche, l’�etude IRONOUT [33] a montr�e que la
substitution en fer par voie orale �a forte dose compar�e au
placebo chez les insuffisants cardiaques �a fraction
d’�ejection r�eduite n’augmentait pas la ferritin�emie ni le

pic de VO2 max. La malabsorption du fer peut expliquer
que le traitement per os ne fonctionne pas. De plus, le fer
oral est mal tol�er�e sur le plan digestif (naus�ees – diarrh�ees –
ballonnements).
Il en r�esulte que l’European Society of Cardiology (ESC
2016) a d�esign�e la carence martiale comme une comor-
bidit�e importante de l’insuffisance cardiaque, ind�epen-
damment de l’an�emie, et a recommand�e le d�epistage
syst�ematique d’une carence martiale chez tous les
insuffisants cardiaques �a fraction d’�ejection r�eduite
symptomatiques. En cas de carence martiale av�er�ee, le
traitement recommand�e par l’ESC est le carboxymaltose
ferrique (fer intraveineux) (classe IIa, niveau A) [34].

‘‘
La carence martiale est une comorbidité
importante de l’insuffisance cardiaque,

indépendamment de l’anémie

’’Carence martiale
et insuffisance rénale chronique

La pr�evalence est �egalement �elev�ee chez les patients
insuffisants r�enaux chroniques (58 % pour les hommes et
70 % pour les femmes) [35]. Les n�ephrologues sont plus
centr�es sur l’an�emie dans l’insuffisance r�enale chronique
dont la cause principale est la carence martiale contrai-
rement aux cardiologues dans l’insuffisance cardiaque qui
ont eu plus de preuves concernant la carence martiale
isol�ee, sans an�emie. L’an�emie dans l’insuffisance r�enale
chronique est associ�ee �a une alt�eration des capacit�es �a
l’exercice et de la qualit�e de vie [36].
La carence en fer est syst�ematiquement cherch�ee avant la
mise en route d’un traitement par les agents stimulants de
l’�erythropoı̈�ese [37], selon les recommandations.
L’insuffisance r�enale est une comorbidit�e fr�equente dans
l’insuffisance cardiaque
Un post-hoc de l’�etude FAIR-HF analyse l’effet du
traitement par fer intraveineux chez les patients ayant
une insuffisance r�enale sans an�emie (d�efinie par DFG < 60
mL/min/1,73) en insuffisance cardiaque (130 dans le
groupe traitement et 73 dans le groupe t�emoin)
Comparativement au groupe placebo, les patients sub-
stitu�es en fer ont augment�e le d�ebit de filtration
glom�erulaire [38].

Carence martiale
et maladies inflammatoires chroniques
de l’intestin (MICI)

En fonction de la population �etudi�ee, la pr�evalence de la
carence martiale chez les patients ayant une MICI varie

465HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 5, mai 2018

Les cons�equences de la carence martiale au-del�a de l’an�emie



entre 13 et 90 %. L’an�emie ferriprive est tr�es fr�equente en
cas de MICI. La carence martiale sans an�emie alt�ere la
qualit�e de vie des patients. Selon le Consensus Europ�een
publi�e en 2015 [39], l’administration intraveineuse de fer
doit être privil�egi�ee chez les patients atteints de MICI
active, ce d’autant qu’ils ont pr�esent�e une intol�erance au
fer oral, qu’ils ont une an�emie avec h�emoglobine < 10 g/
dL. �Etant donn�e que l’an�emie ferriprive r�ecidive fr�equem-
ment et rapidement, il est n�ecessaire de faire un traitement
d’entretien du fer. L’�etude FERGImain d�emontre que la
carboxymaltose ferrique versus placebo pr�evient la
r�ecurrence de l’an�emie chez les patients MICI en carence
martiale isol�ee [40].

Conclusion

La carence martiale est une affection fr�equente, avec ou
sans an�emie. Elle est consid�er�ee comme une comorbidit�e
dans l’insuffisance cardiaque. Elle entraı̂ne des cons�equen-
ces en alt�erant la qualit�e de vie, les capacit�es �a l’effort, la
fatigue, dans certaines situations notamment dans l’insuf-
fisance cardiaque augmente le risque de d�ec�es et
d’hospitalisation.
Plusieurs �etudes ont montr�e des effets b�en�efiques d’une
suppl�ementation par fer.
En cardiologie, la carence en fer est devenue une cible
th�erapeutique ind�ependamment de l’an�emie chez les
patients insuffisants cardiaques. Des �etudes seraient
n�ecessaires pour pouvoir �evaluer l’administration de fer
chez les patients ayant une carence martiale seule sans
an�emie dans la population d’insuffisants r�enaux ou autres
maladies inflammatoires chroniques.

Soutien : cet article est issu d’un symposium organis�e par
John Libbey Eurotext avec le soutien institutionnel du
laboratoire Vifor Pharma.

Liens d’int�erêts : l’auteur d�eclare les liensd’int�erêts suivants :
interventions ponctuelles pour le laboratoire Vifor Pharma.
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