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R�esum�e
De nombreux tests ont �et�e propos�es commem�ethode diagnostique de la carence
martiale, avec des seuils parfois variables en fonction des populations. L’�etat des
stocks en fer intracellulaire est analys�e par le taux d’h�emoglobine, la microcytose,
le taux de r�eticulocytes, le taux d’�erythrocytes hypochromes, et le contenu en
h�emoglobine des r�eticulocytes. Le fer de stockage est analys�e via la ferritin�emie,
voire le my�elogramme. Le fer de transport peut être analys�e par le coefficient de
saturation de la transferrine, le taux des r�ecepteurs solubles de la transferrine,
et le ratio r�ecepteur soluble de la transferrine/ferritine. La formule biologique
sera diff�erente en fonction du type de carence : carence martiale absolue
(ferritin�emie basse, coefficient de saturation de la transferrine bas), carence
martiale fonctionnelle (ferritin�emie normale ou haute, coefficient de saturation
de la transferrine bas), voire carence mixte (par exemple, carence absolue du fait
des pertes sanguines et carence fonctionnelle du fait de l’inflammation). Apr�es
suppl�ementation martiale (orale ou parent�erale), les biomarqueurs sont
�egalement utiles pour appr�ecier l’efficacit�e des traitements. La cin�etique de
correction des anomalies du bilan martial est la suivante : coefficient de
saturation de la transferrine, taux d’h�emoglobine, taux de ferritin�emie, et enfin
microcytose.

n Mots cl�es : carence martiale, carence martiale fonctionnelle, hepcidine

Abstract
Numerous tests have been proposed as a diagnostic method for iron deficiency,
with sometimes variable thresholds depending on the populations. Biomarkers
are used to analyze the state of iron stocks according to the compartments
where it is present. The state of intracellular iron stores is analyzed by
hemoglobin levels, microcytosis, reticulocyte levels, hypochromic erythrocyte
levels, and reticulocyte hemoglobin content. The iron storage compartments are
analyzed via ferritin levels and myelogram data. The transport iron can be
analyzed by the transferrin saturation, the soluble transferrin receptor level, and
the transferrin/ferritin soluble receptor ratio. The biological formula will be
different depending on the type of deficiency: absolute iron deficiency (low
ferritin, low transferrin saturation factor), functional iron deficiency (normal or
high ferritin, but low transferrin saturation), or even mixed deficiency (for
example, absolute deficiency due to blood loss and functional deficiency due to
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L a carence martiale est la carence nutritionnelle
la plus fr�equente dans le monde, y compris dans les

pays industrialis�es. L’an�emie ferriprive est une manifesta-
tion importante de cette carence martiale. De nombreuses
situations pathologiques s’accompagnent de carence
martiale sans an�emie [1], notamment dans de nombreuses
formes de cancer (43 %), maladies inflammatoires
chroniques de l’intestin (45 %), maladies r�enales chroni-
ques (24 �a 85 %), insuffisances cardiaques chroniques (43
�a 100 %) et autres maladies chroniques inflammatoires
syst�emiques [1, 2].

‘‘
La carence martiale est la carence nutri-
tionnelle la plus fréquente dans le monde,

y compris dans les pays industrialisés

’’Les manifestations cliniques induites par la carence
martiale sont extrêmement polymorphes : pâleur
cutan�eo-muqueuse, �eryth�eme palmaire, d�eformations
ungu�eales, fatigue, dyspn�ee, vertiges, c�ephal�ees, tachy-
cardie, alop�ecie, koı̈lonychie, glossite atrophique, syn-
drome des jambes sans repos, dysphagie, diminution des
fonctions cognitives, troubles de la concentration. . . La
carence martiale a de nombreuses cons�equences n�egatives
sur la qualit�e de vie, la productivit�e au travail, la fatigue, la
d�epression, les fonctions cognitives, et même certaines
fonctions immunologiques [3, 4]. Elle est un facteur
pr�edictif de mortalit�e au cours de l’insuffisance cardiaque
chronique ou des maladies r�enales chroniques. Afin
d’appr�ehender au mieux les marqueurs diagnostiques de
la carence martiale, il est essentiel d’en comprendre les
m�ecanismes physiopathologiques.

Mécanismes physiopathologiques
de la carence martiale

Le fer est un composant essentiel de l’h�emoglobine dans
les �erythrocytes et de la myoglobine dans les muscles,
indispensable �a de nombreuses fonctions cellulaires
(processus enzymatiques, synth�ese d’ADN et m�etabolisme

�energ�etique mitochondrial). L’�equilibre entr�ee-sortie est
extrêmement pr�ecaire. L’alimentation apporte 1 �a 2 mg de
fer par jour. Les pertes martiales quotidiennes (saigne-
ments gyn�ecologiques, sueur, desquamation cutan�ee,
excr�etion urinaire. . .) sont de 1 �a 2 mg.

‘‘
Le fer est un composant essentiel
de l’hémoglobine dans les érythrocytes

et de la myoglobine dans les muscles, indispen-
sable à de nombreuses fonctions cellulaires
(processus enzymatiques, synthèse d’ADN
et métabolisme énergétique mitochondrial)

’’Le corps humain a donc besoin d’autres sources de fer pour
maintenir l’hom�eostasie. Ces autres apports en fer
proviennent notamment du recyclage du fer contenu
dans les macrophages (apr�es phagocytose des �erythrocytes
vieillis) ou dans le foie. Il n’existe pas de syst�eme de
r�egulation de l’excr�etion du fer ; le m�etabolisme martial
n’est donc r�egul�e que par les apports alimentaires, le degr�e
d’absorption intestinale et le recyclage du fer �a partir des
zones de stockage de l’organisme [5, 6].
Le fer alimentaire est pr�esent sous deux formes. La forme
h�eminique (fer ferreux, Fe2+) est pr�esente dans l’alimenta-
tion carn�ee et mieux absorb�ee que le fer ferrique. Le fer
non-h�eminique (fer ferrique, Fe3+) est pr�esent dans
l’alimentation v�eg�etarienne. L’absorption intestinale se
fait par les ent�erocytes duod�enaux et de la partie haute
j�ejunale, sous forme h�eminique d’origine animale ou non-
h�eminique d’origine v�eg�etale. Le calcium, le caf�e et le th�e
diminuent l’absorption du fer [7]. Depuis l’ent�erocyte, le fer
est transport�e vers la circulation sanguine grâce �a un
transporteur, la ferroportine, seul transporteur du fer
connu. Dans la circulation sanguine, le fer est fix�e sur sa
prot�eine de transport, la transferrine. Puis le fer est
distribu�e, soit dans les organes cibles pour utilisation
directe (fer fonctionnel, 65 % du fer total, dans la moelle
h�ematopoı̈�etique, les muscles et de nombreux autres
syst�emes cellulaires et enzymatiques), soit pour être stock�e
(fer de r�eserve, 35 % du fer total, sous forme de ferritine
dans le foie, la rate et la moelle osseuse). Le recyclage des

inflammation). After martial supplementation (oral or parenteral), the markers
described above will also be useful to confirm (or deny) the effectiveness of
treatments. The kinetics of correction of abnormalities is as follows: transferrin
saturation factor, hemoglobin level, ferritin level, and finally microcytosis.

n Key words: iron deficiency, functional iron deficiency, hepcidine, treatment
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�erythrocytes s�enescents lib�ere 25 �a 30 mg de fer par jour
qui peuvent être stock�es (ferritine dans les macrophages),
ou repasser via la circulation sanguine dans le pool de fer
fonctionnel. Les pertes de fer sont li�ees �a la desquamation
des cellules de la peau, de la muqueuse intestinale, des
menstruations chez la femme. . .
L’ensemble de ce syst�eme est r�egul�e par l’hepcidine, petit
peptide essentiellement produit par le foie, et �elimin�e par
voie r�enale [7]. L’hepcidine, en se liant �a la ferroportine,
induit l’internalisation de cette derni�ere et sa d�egradation
lysosomiale. La production d’hepcidine conduit ainsi �a
une inactivation de la ferroportine pr�esente �a la surface
des ent�erocytes duod�enaux, des macrophages et des
h�epatocytes, rendant impossible tout export du fer de ces
cellules vers le secteur circulant. Un exc�es d’hepcidine
plasmatique entraı̂ne une hyposid�er�emie et, �a l’inverse,
une diminution de l’hepcidine plasmatique augmente
les taux de fer s�erique. L’activit�e de l’hepcidine est up-
r�egul�ee par la surcharge martiale h�epatique, les taux
�elev�es de fer s�erique, l’inflammation et l’activit�e phy-
sique ; elle est down-r�egul�ee par la carence martiale,
l’�erythropoı̈�ese, l’hypoxie et de nombreux signaux
endocriniens (testost�erone, œstrog�ene, facteurs de
croissance).
La carence martiale peut donc relever de deux m�ecanismes
non exclusifs, et qui même s’associent souvent [3, 4] : une
carence martiale absolue quand le stock total de
l’organisme est bas (inf�erieur �a 3 grammes, le prototype
�etant la carence par saignement), ou une carence martiale
fonctionnelle lorsque le stock martial de l’organisme est
normal mais que le fer s�equestr�e dans les macrophages et
les cellules de Kupffer h�epatiques n’est pas disponible pour
devenir un fer fonctionnel.

‘‘
La carence martiale peut relever de deux
mécanismes non exclusifs : a) une carence

martiale absolue quand le stock total de l’orga-
nisme est bas ou b) une carence martiale fonction-
nelle lorsque le stock martial de l’organisme
est normal mais que le fer séquestré dans les
macrophages et les cellules de Kupffer hépatiques
n’est pas disponible

’’
Marqueurs diagnostiques de la carence
martiale

De tr�es nombreux tests ont �et�e propos�es comme m�ethode
diagnostique de la carence martiale, avec des seuils parfois
variables en fonction des populations. Les biomarqueurs
permettent d’analyser l’�etat des stocks en fer en fonction
des compartiments o�u celui-ci est pr�esent. Ainsi, l’�etat des

stocks en fer intracellulaires est analys�e par le taux
d’h�emoglobine, la microcytose, le taux de r�eticulocytes,
le taux d’�erythrocytes hypochromes, le contenu en
h�emoglobine des r�eticulocytes. . . Les compartiments de
stockage du fer sont analys�es via les taux de ferritin�emie et
les donn�ees du my�elogramme. Enfin, le compartiment de
transport peut être analys�e par le coefficient de saturation
de la transferrine, le taux des r�ecepteurs solubles de la
transferrine, et le ratio r�ecepteur soluble de la transferrine/
ferritine. En pratique clinique, les marqueurs disponibles
les plus performants sont la ferritin�emie pour le fer de
stockage, le coefficient de saturation de la transferrine
pour le fer de transport, et le taux d’h�emoglobine pour le
fer cellulaire [3, 4].

‘‘
En pratique clinique, les marqueurs
disponibles les plus performants sont la

ferritinémie pour le fer de stockage, le coefficient
de saturation de la transferrine pour le fer
de transport, et le taux d’hémoglobine
pour le fer intracellulaire

’’Il existe de nombreuses discordances entre les soci�et�es
savantes concernant les seuils optimaux �a utiliser pour ces
biomarqueurs. D’apr�es une revue r�ecente, des seuils de
100 mg/L pour la ferritin�emie et 20 % pour le coefficient
de saturation de la transferrine permettent de d�efinir
correctement une carence martiale. La formule biologique
sera diff�erente en fonction du type de carence : carence
martiale absolue (ferritin�emie basse, coefficient de satura-
tion de la transferrine bas), carence martiale fonctionnelle
(ferritin�emie normale ou haute, mais coefficient de
saturation de la transferrine bas). Les deux situations
peuvent s’associer, par exemple lorsqu’une pathologie
n�eoplasique entraı̂ne des saignements puisqu’il y aura une
carence absolue du fait des pertes sanguines et une
carence fonctionnelle du fait de l’inflammation.

Implications thérapeutiques

Ces concepts de carence martiale absolue et carence
martiale fonctionnelle sont tr�es importants dans la
compr�ehension des m�ecanismes physiopathologiques et
l’utilisation raisonn�ee des biomarqueurs diagnostiques
[3, 4]. Ils sont �egalement fondamentaux dans les appro-
ches th�erapeutiques. Dans les situations o�u il y a une
carence martiale fonctionnelle, notamment toutes les
situations inflammatoires extrêmement fr�equentes en
pathologie, l’exc�es de production d’hepcidine bloquera
l’activit�e de la ferroportine, rendant impossible le trans-
porteur du fer intracellulaire vers le secteur circulant. Dans
ces situations inflammatoires, l’absorption du fer prescrit
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par voie orale via les ent�erocytes duod�enaux ou j�ejunaux
sera impossible, la seule voie de correction de la carence
martiale �etant alors la voie parent�erale (pour shunter la voie
ent�erocytaire).
Apr�es suppl�ementation martiale (orale ou parent�erale), les
marqueurs d�ecrits ci-dessus seront �egalement utiles pour
confirmer (ou infirmer) l’efficacit�e des traitements. Il faut
garder en m�emoire que la cin�etique de correction des
anomalies du bilan martial est la suivante : le coefficient de

saturation de la transferrine (8 �a 10 jours), puis le taux
d’h�emoglobine (15 �a 20 jours), le taux de ferritin�emie (20 �a
30 jours), et enfin la microcytose (au-del�a de 30 jours).

‘‘
La cinétique de correction des anomalies
du bilan martial est la suivante : le coef-

ficient de saturation de la transferrine (8 à 10
jours), puis le taux d’hémoglobine (15 à 20 jours),
le taux de ferritinémie (20 à 30 jours), et enfin
la microcytose (au-delà de 30 jours)

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 : le Pr P. Cacoub a reçu des honoraires de
consultant et de conf�erencier des laboratoires suivants :
Abbvie, Astra Zeneca, Bristol-Myers Squibb, Gilead, Glaxo
Smith Kline, Janssen, Merck Sharp Dohme, Roche, Servier
et Vifor. &
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T ake homme messages

& La carence martiale est la carence nutritionnelle la
plus fr�equente dans le monde, y compris dans les pays
industrialis�es.

& La carence martiale est absolue quand le stock
martial total de l’organisme est bas.

& La carence martiale est fonctionnelle lorsque le stock
martial de l’organisme est normal mais que le fer est
s�equestr�e dans les macrophages et les cellules de
Kupffer h�epatiques.

& En pratique clinique, les biomarqueurs les plus
performants pour l’�evaluation de la quantit�e de fer
dans chaque compartiment sont la ferritin�emie pour le
fer de stockage, le coefficient de saturation de la
transferrine pour le fer de transport, et le taux
d’h�emoglobine pour le fer intracellulaire.

& Apr�es suppl�ementation martiale, la cin�etique de
correction des anomalies du bilan martial est la
suivante : le coefficient de saturation de la transferrine
(8 �a 10 jours), puis le taux d’h�emoglobine (15 �a 20 jours),
le taux de ferritin�emie (20 �a 30 jours), et enfin la
microcytose (au-del�a de 30 jours).
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