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Résumeé

La carence martiale a des conséquences bien avant la survenue de I'anémie dont
I'apparition est plus tardive. La carence martiale engendre de la fatigue, diminue
la capacité a I'effort, la concentration et la qualité de vie. Elle est reconnue
comme une comorbidité chez les patients insuffisants cardiaques car elle est
associée a une augmentation de la morbi-mortalité. Le fer est essentiel dans le
métabolisme cellulaire. Il participe a de tres nombreuses réactions enzymatiques
indispensables a la vie, notamment les réactions d’'oxydoréduction de la chaine
respiratoire mitochondriale. Plusieurs études ont montré que la carence martiale
traitée par I'administration de fer (intraveineux) améliore les symptomes, I'état
général, la capacité a I'effort, la qualité de vie, diminue la fatigue et le taux
d’hospitalisation. Dans les maladies inflammatoires, la supplémentation en fer
par voie veineuse est plus efficace que la forme par voie orale. Compte tenu des
conséquences de la carence martiale, il est nécessaire de la détecter et de la
traiter rapidement pour éviter les effets non érythropoiétiques et I'évolution
irrémédiable vers I'anémie.

B Mots clés : carence martiale, comorbidité, fatigue, capacité a I'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.

H Key words: iron deficiency, comorbidity, fatigue, exercise capacity, intravenous iron, mit-
ochondria

a carence martiale sans anémie

est reconnue par I'OMS comme
un probléme de santé publique qui
concerne un nombre considérable

d’individus. La carence martiale est
la premiere cause d'anémie dans
le monde [1]. Elle est cherchée en
général dans le bilan d'anémie, qui

Pour citer cet article : Guendouz S. Les conséquences de la carence martiale au-dela de
I'anémie. Hépato Gastro 2018 ; 25 : 461-467. doi : 10.1684/hpg.2018.1606

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive

vol. 25 n° 5, mai 2018

461



462

est une conséquence tardive. Récemment, on s'est
intéressé de plus en plus aux conséquences de la carence
martiale en I'absence d'anémie. D'abord parce que c'est
une affection endémique, avec une prévalence qui varie en
fonction des régions. Aux Etats-Unis, une étude a montré
que 11 a 13 % des femmes non ménopausées ont une
carence en fer sans anémie [2]. En France, le taux était a
20 % [3]. De plus, la connaissance du métabolisme du
fer est meilleure avec la découverte depuis quelques
années de I'hepcidine (hormone synthétisée dans le foie
qui intervient dans la régulation du fer). Enfin, plusieurs
essais thérapeutiques ont montré des bénéfices a la
supplémentation en fer.

Définition de la carence martiale

Un groupe d'expert a proposé une définition de la carence
martiale : « La carence en fer est une affection liée a la
santé dans laquelle la disponibilité en fer est insuffisante
pour répondre aux besoins de I'organisme et qui peut étre
présente avec ou sans anémie » [4].

Cette carence martiale est dite absolue quand les stocks de
fer (évalué par le taux de ferritine) sont diminués entre
autres par la malnutrition, la mauvaise absorption, la perte
sanguine (les plus fréguents étant les saignements gastro-
intestinaux).

Elle est dite fonctionnelle lorsqu’en présence d'inflamma-
tion, la disponibilité du fer est réduite par diminution de
sa mobilisation (évaluée par la transferrine, qui est la
protéine de transport du fer). Elle est causée essentiel-
lement par I'hepcidine, hormone peptidique synthétisée
par le foie, qui a un role majeur dans la régulation du fer.
En situation clinigue normale, I'hepcidine inhibe la
libération du fer par les entérocytes, limitant I'absorption
du fer par voie orale. De plus, I'hepcidine inhibe le
relargage du fer de réserve par les macrophages du
systeme réticulo-endothélial. En situation inflammatoire,
le taux d’hepcidine augmente, diminuant la disponibilité
du fer pour I'érythropoiese [5].

Le diagnostic est posé lorsque la ferritine sérique est
inférieure a 30 pug/L en I'absence d'inflammation. Dans les
pathologies inflammatoires, les seuils de définition de la
ferritine sont plus élevés. Par exemple, en cas d'insuffisance
cardiaque, la carence est définie par une ferritinémie
< 100 ug/L oussi la ferritinémie se situe entre 100 et 299 ug/L,
par un coefficient de saturation de la transferrine inférieur a
20 %. En cas d'insuffisance rénale chronique, la définition est
différente en fonction de la dialyse ou d'un traitement par
agents stimulants de I'érythropoiese. Dans les maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI), le diagnostic
de la carence en fer dépend de la présence ou non d’'une
inflammation.

Physiopathologie

Au-dela du role connu dans I"érythropoiese, le fer est un
élément essentiel dans de nombreux processus biologi-
ques. Il intervient dans le transport de I'oxygene avec
I'hémoglobine et la myoglobine, participe a de trés
nombreuses réactions enzymatiques essentielles a la vie,
notamment d'oxydoréduction de la chaine respiratoire
mitochondriale, la régulation des genes et I'immunité
cellulaire ou encore la protection contre le stress oxydatif.
Le maintien de I'équilibre du fer est important dans
les cellules a forte demande énergétique tels que
les myocytes squelettiques et les cardiomyocytes [6].
En effet, les mitochondries abondantes dans ces cellules
nécessitent du fer pour fournir de I'énergie a la contrac-
tion musculaire répétée [7] (figure 1). Ce qui explique
la diminution de la capacité a l'effort et la fatigue
en cas de carence en fer, méme en I'absence d’anémie.
Ces symptomes sont non spécifiques et se retrouvent
également dans I'anémie. Des études ont montré que la
correction d'une carence en fer chez des patients sans
anémie a des bénéfices.

Le fer est un élément essentiel dans

de nombreux processus biologiques.
Il intervient dans le transport de I'oxygéne avec
I'hémoglobine et la myoglobine, participe
a de trés nombreuses réactions enzymatiques
essentielles a la vie, notamment d’oxydoréduction
de la chaine respiratoire mitochondriale,
la régulation des génes et I'immunité cellulaire
ou encore la protection contre le stress

oxydatif ’ ’

Impact clinique de la carence en fer

Les symptomes de la carence en fer ne sont pas
spécifiques :

— fatigue [8, 9],

— altération de la capacité a I'exercice [10],
— diminution de la fonction cognitive [11],
— syndrome des jambes sans repos [12],

— fragilité capillaire [13]...

Dans certaines maladies chroniques, telles I'insuffisance
cardiaque, I'insuffisance rénale et les maladies inflamma-
toires chroniques de I'intestin (MICI), cette carence martiale
altere la qualité de vie. Dans I'insuffisance cardiaque, elle
augmente la mortalité et le taux d'hospitalisation. Ainsi,
il est important de la dépister pour une prise en charge
rapide.
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Figure 1. Effet de la carence martiale (d'aprées [7]).

La fatigue

La fatigue est le symptome le plus fréquent et le moins
spécifique. Il peut étre expliqué par I'altération du
métabolisme énergétique des mitochondries [14]. Plusieurs
essais thérapeutiques ont évalué les effets d'un traitement
par fer chez des femmes avec carence martiale sans anémie
et ont montré une amélioration de la fatigue [8, 15].
Ces données sont confirmées par une méta-analyse récente
(vingt études randomisées et observationnelles) chez des
patients ayant une carence martiale sans anémie montrant
que I'administration de fer améliore la fatigue [16].

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

Diminution de Ila fonction cognitive

L'administration de fer par voie orale pourrait augmenter
les performances cognitives d’apres deux études ou il a été
montré un bénéfice de supplémentation en fer versus
placebo chez des femmes ayant une carence martiale sans
anémie [11, 17].

Cependant, une méta-analyse récente ne montre pas de
conséquences de maniere significative de la carence
martiale chez des individus sans anémie concernant leur

niveau scolaire ou le développement 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 anémie est plus fréquente
gue I'on ne pense chez l'insuffisant cardiaque chronique
avec un taux de prévalence qui varie considérablement
entre 37 et 72 % suivant la définition [6, 18-23].

De nombreuses études ont évalué cliniqguement les
conséquences de la carence martiale, indépendamment
de I'anémie, chez les patients insuffisants cardiaques plus
particulierement a fraction d’éjection réduite. De facon
prévisible, elle réduit la capacité a I'exercice avec ou sans
anémie. Okonko et al. ont montré que les patients ayant
une carence martiale ont une capacité d’exercice plus
faible par rapport a celle sans carence martiale avec un pic
VO, maxa 11,4 vs. 14,9 ml/kg/min et une pente VE/VCO,
plus raide [20]. De méme, Jawkowski et al. ont montré que
la carence martiale diminue la tolérance a I'effort,
indépendamment du taux d’hémoglobine et de la sévérité
de la maladie [24] (figure 2). La carence martiale diminue
également la qualité de vie [25, 26].

De plus, les études ont montré une augmentation de la
morbidité et de la mortalité.
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Figure 2. Capacité d'exercice en fonction de la carence martiale et ou anémie (d'apres [24]).

Jankowska et al. ont observé chez environ 500 insuffisants
cardiaques que la carence martiale était liée a une
augmentation de la mortalité et de I'hospitalisation [21].
La carence martiale seule, indépendamment de I'anémie,

altere le pronostic vita

ki

La carence martiale seule indépendamment

de I'anémie altére le pronostic vital
dans l'insuffisance cardiaque ’ ’

Okonko et al. [20] ont rapporté que les patients ayant
une carence martiale ont 2 a 4 fois plus de risque de
déces par rapport a ceux n'ayant pas de carence martiale
(y compris pour ceux ayant une anémie).

Dans une autre étude de 1 500 patients insuffisants
cardiaques, la carence martiale est un prédicteur
indépendant de mortalité (augmentation du risque
d'hospitalisation et de mortalité) [18, 27] (figure 3).
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Figure 3. Survie en fonction de la carence martiale et/ou anémie (d'apres [18]).
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Bénéfices du traitement de la carence
martiale chez l'insuffisant cardiaque,
indépendamment de I'anémie

Etant donnée la prévalence importante de la carence
martiale, des conséquences négatives, il est recommandé
de la traiter par supplémentation en fer.

Des études préliminaires avaient montré une amélioration
des symptomes et de la capacité a leffort apres
administration de fer par voie intraveineuse.

L'étude FAIR-HF [28] est le premier essai multicentrique
randomisé, en double aveugle, qui compare le carboxy-
maltose ferrique (fer intraveineux) au placebo. Les
résultats sont en faveur de la supplémentation intravei-
neuse en fer avec une amélioration des symptomes
(régression significative d'un point selon la classification
NYHA), du test de marche et de la qualité de vie
(indépendamment de I'anémie) (50 % versus 28 %),
avec peu d'effet indésirable. Il n'a pas été montré de
différence significative en termes d'hospitalisations ou
de mortalité.

L'étude CONFIRM-HF [29] confirme les résultats observés
dans I'étude FAIR-HF (avec quasiment la méme métho-
dologie) : la supplémentation en fer par voie intraveineuse
est associée a une amélioration du test de marche,
des symptomes (stade NYHA), de la capacité a I'effort et
de la qualité de vie mais aussi une réduction du nombre
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque. Il n'y a pas
de différence en termes de mortalité.

L'étude EFFECT-HF [30] confirme les résultats précédents
avec l'amélioration de la capacité a l'exercice apres
perfusion de carboxymaltose ferrique (comparé au placebo
ou a la prise de fer par voie orale) chez les patients ayant
une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite,
en diminuant les symptomes, en améliorant le pic de VO,
max et la qualité de vie indépendamment de la présence de
I'anémie.

Le traitement par fer intraveineux améliore

les capacités a I'effort et diminue le risque
d’hospitalisation chez le patient insuffisant
cardiaque ’ ’

Deux méta-analyses [31, 32] comprenant cing études
cliniques (dont I'essentiel des données sont issues de FAIR-
HF et CONFIRM-HF) ont comparé la substitution ferrique
intraveineuse par rapport au placebo, et concluent que
cette thérapie diminue le taux d'hospitalisation.

En revanche, I'étude IRONOUT [33] a montré que la
substitution en fer par voie orale a forte dose comparé au
placebo chez les insuffisants cardiagues a fraction
d'éjection réduite n‘augmentait pas la ferritinémie ni le

pic de VO, max. La malabsorption du fer peut expliquer
gue le traitement per os ne fonctionne pas. De plus, le fer
oral est mal toléré sur le plan digestif (nausées — diarrhées —
ballonnements).

Il 'en résulte que I'European Society of Cardiology (ESC
2016) a désigné la carence martiale comme une comor-
bidité importante de l'insuffisance cardiaque, indépen-
damment de l'anémie, et a recommandé le dépistage
systématique d’'une carence martiale chez tous les
insuffisants cardiaques a fraction d'éjection réduite
symptomatiques. En cas de carence martiale avérée, le
traitement recommandé par I'ESC est le carboxymaltose
ferrique (fer intraveineux) (classe lla, niveau A) [34].

‘ ‘ La carence martiale est une comorbidité
importante de l'insuffisance cardiaque,
indépendamment de I'anémie ’ ’

Carence martiale
et insuffisance rénale chronique

La prévalence est également élevée chez les patients
insuffisants rénaux chroniques (58 % pour les hommes et
70 % pour les femmes) [35]. Les néphrologues sont plus
centrés sur I'anémie dans I'insuffisance rénale chronique
dont la cause principale est la carence martiale contrai-
rement aux cardiologues dans I'insuffisance cardiaque qui
ont eu plus de preuves concernant la carence martiale
isolée, sans anémie. L'anémie dans l'insuffisance rénale
chronique est associée a une altération des capacités a
I'exercice et de la qualité de vie [36].

La carence en fer est systématiquement cherchée avant la
mise en route d'un traitement par les agents stimulants de
I'érythropoiese [37], selon les recommandations.
L'insuffisance rénale est une comorbidité fréquente dans
I'insuffisance cardiaque

Un post-hoc de I'étude FAIR-HF analyse Ieffet du
traitement par fer intraveineux chez les patients ayant
une insuffisance rénale sans anémie (définie par DFG < 60
mL/min/1,73) en insuffisance cardiaque (130 dans le
groupe traitement et 73 dans le groupe témoin)
Comparativement au groupe placebo, les patients sub-
stitués en fer ont augmenté le débit de filtration
glomérulaire [38].

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

En fonction de la population étudiée, la prévalence de la
carence martiale chez les patients ayant une MICI varie
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entre 13 et 90 %. L'anémie ferriprive est tres fréquente en
cas de MICI. La carence martiale sans anémie altére la
qualité de vie des patients. Selon le Consensus Européen
publié en 2015 [39], I'administration intraveineuse de fer
doit étre privilégiée chez les patients atteints de MICI
active, ce d'autant qu'ils ont présenté une intolérance au
fer oral, qu'ils ont une anémie avec hémoglobine < 10 g/
dL. Etant donné que I'anémie ferriprive récidive fréquem-
ment et rapidement, il est nécessaire de faire un traitement
d'entretien du fer. L'étude FERGImain démontre que la
carboxymaltose ferriqgue versus placebo prévient la
récurrence de I'anémie chez les patients MICI en carence
martiale isolée [40].

Conclusion

La carence martiale est une affection fréquente, avec ou
sans anémie. Elle est considérée comme une comorbidité
dans I'insuffisance cardiaque. Elle entraine des conséquen-
ces en altérant la qualité de vie, les capacités a I'effort, la
fatigue, dans certaines situations notamment dans I'insuf-
fisance cardiaque augmente le risque de déces et
d’hospitalisation.

Plusieurs études ont montré des effets bénéfiques d'une
supplémentation par fer.

En cardiologie, la carence en fer est devenue une cible
thérapeutique indépendamment de I'anémie chez les
patients insuffisants cardiaques. Des études seraient
nécessaires pour pouvoir évaluer I'administration de fer
chez les patients ayant une carence martiale seule sans
anémie dans la population d’insuffisants rénaux ou autres
maladies inflammatoires chroniques.

ake home messages

m La carence martiale a des conséguences non
érythropoiétiques avant la survenue de I'anémie.

m La carence martiale a un impact sur la qualité de vie.

m La carence martiale est reconnue comme une
comorbidité importante de I'insuffisance cardiaque,
indépendamment de I'anémie.

m Plusieurs essais thérapeutiques ont montré des effets
bénéfices a la supplémentation en fer indépendamment
de l'anémie, notamment par voie veineuse dans
I'insuffisance cardiaque en améliorant la capacité a
I'effort, la qualité de vie, et en diminuant le taux
d’'hospitalisation.

Soutien : cet article est issu d'un symposium organisé par
John Libbey Eurotext avec le soutien institutionnel du
laboratoire Vifor Pharma.

Liens d’intérets : I'auteur déclare les liens d'intéréts suivants :
interventions ponctuelles pour le laboratoire Vifor Pharma.
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