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INTRODUCTION 

Le fer est le deuxième métal le plus abondant sur la croûte terrestre, derrière l'aluminium. 

C’est un élément indispensable à la vie cellulaire, de par son intervention dans de nombreux 

processus biologiques fondamentaux : transport de l’oxygène, synthèse de l’ADN, 

métabolisme musculaire, etc. Paradoxalement, le fer en excès est une source de dommages 

cellulaires et de toxicité. Ainsi, des ajustements imparfaits de la quantité de fer dans 

l’organisme, excès ou carence, peuvent avoir des effets délétères sur les cellules. C’est 

pourquoi l’homéostasie du fer est finement contrôlée, tant au niveau de son absorption, de 

son transport, de sa distribution que de sa biodisponibilité. 

Dans cette thèse, je me suis donc intéressée à l’état de carence en fer car je le rencontre très 

fréquemment au comptoir de l’officine, mais aussi afin d’apporter des réponses aux 

nombreuses questions que je me posais et que les patients peuvent également me poser.  

La carence en fer, aussi appelée carence martiale, est le déficit nutritionnel le plus fréquent 

dans le monde, affectant environ deux milliards d’individus selon l’Organisation Mondiale de 

la Santé et donc constituant un problème mondial de santé individuelle et publique. La 

carence martiale touche principalement les femmes et les enfants, et a une prévalence très 

élevée dans les pays en développement. 

La carence en fer peut exister avec ou sans anémie. L’anémie est définie par une 

concentration basse en hémoglobine. La carence en fer sans anémie est donc observée 

lorsque les réserves de fer corporel totales sont réduites, mais que le déficit en fer en cours 

n’est pas suffisamment grave pour produire une diminution de la concentration 

d’hémoglobine. On compte environ un milliard de cas de carence martiale sans anémie dans 

le monde. 

Dans cette thèse, après avoir rappelé les principaux aspects du métabolisme du fer dans 

l’organisme, j’expliquerai comment il est possible d’évoluer vers un état de carence en fer, 

l’impact de ce déficit sur la santé humaine et les différentes façons de le prendre en charge. 
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Le fer est un nutriment essentiel pour les humains, avec des fonctions critiques dans de 

nombreux processus cellulaires. C'est également un métal de transition qui peut facilement 

donner et accepter des électrons pour participer à des réactions d'oxydoréduction qui sont 

essentielles pour un certain nombre de processus biologiques fondamentaux. Il n'est donc 

pas surprenant que le fer ait joué un rôle essentiel chez presque tous les organismes vivants, 

remontant peut-être aux origines mêmes de la vie. 

 

I) GENERALITES SUR LE FER 

1) Le fer : un oligo-élément essentiel 

Les oligoéléments essentiels, aussi appelés éléments traces, sont des éléments inorganiques 

présents dans l’organisme en très faible quantité (< 0,01% du poids corporel), mais en 

concentration très constante. Ils jouent un rôle indispensable en intervenant dans de 

nombreuses réactions chimiques de l'organisme. Des apports insuffisants causent alors, de 

manière prévisible, des perturbations physiologiques.29 

Les oligoéléments ne peuvent être synthétisés par l’organisme, ils sont donc uniquement 

apportés par l’alimentation. 

On entend par « essentiels » ceux répondant aux critères fixés par Cotzias, à savoir : être 

présents en concentration constante ; provoquer, par leur retrait de l'organisme, des 

anomalies structurelles et physiologiques ; prévenir ou guérir ces troubles par l'apport du seul 

élément.30 

Au total, on compte douze éléments essentiels : Fer, Iode, Cuivre, Zinc, Sélénium, Chrome, 

Molybdène, Fluor, Manganèse, Vanadium, Cobalt, Bore. 

 

Le fer est donc un élément fondamental dans de nombreux processus biologiques. Il est un 

élément principal de la constitution de l’hémoglobine et de la myoglobine. Du fait de sa 

capacité à transférer des électrons, le fer est un cofacteur indispensable à de nombreuses 

protéines et enzymes impliquées dans des processus cellulaires tels que la respiration 

cellulaire, la réparation et la synthèse de l’ADN. 31 

Bien qu’étant indispensable au bon fonctionnement de l’organisme, le fer ferreux à l’état libre 

et en présence d’oxygène, peut s’oxyder rapidement et entraîner la production de radicaux 

libres, pouvant générer un stress oxydatif. 32 
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2) Distribution du fer dans l’organisme 

Le corps humain contient entre 2,5 et 5g de fer : environ 4 à 5g chez l’homme adulte et 2,5g 

chez la femme adulte (dû aux pertes menstruelles). L’essentiel du fer (60%) est lié à 

l’hémoglobine, 20% est associé aux compartiments de stockage, à savoir le foie et la rate, 

10% du fer est incorporé à la myoglobine des muscles striés et cardiaques, 10% est lié aux 

enzymes activées par le fer, et enfin moins de 1% du fer se trouve sous forme circulante, 

c’est-à-dire lié à la transferrine. 33 (Figure 1). 

Le fer est un élément chimique de symbole Fe et de numéro atomique 26. On le rencontre 

sous deux états d’oxydation : le fer ferreux réduit Fe2+, soluble, ou le ferreux ferrique oxydé 

Fe3+, faiblement soluble. 

Enfin, il existe deux types de fer alimentaire absorbable : le fer héminique (ou hémique) et le 

fer non héminique. 

Le fer héminique (incorporé dans la structure de l’hème) entre dans la constitution de 

l’hémoglobine, de la myoglobine et des enzymes hémoprotéiques, et est présent uniquement 

dans les aliments d’origine animale. Le fer héminique est la forme la plus facilement 

absorbable par l’organisme, environ 25%. Quant au fer non héminique (non incorporé dans la 

structure de l’hème), il est présent dans certaines enzymes et correspond aux formes de 

transport (lié à la transferrine) et de stockage du fer. On le trouve à la fois dans les aliments 

d’origine animale et végétale. Il est cependant difficilement assimilable par l’organisme : 

seulement 5% environ. 34 
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Figure 1 : Répartition du fer dans l’organisme. 1 

3) Besoins en fer : pertes et apports 

Le métabolisme du fer s’effectue de façon fermée : les apports doivent compenser 

strictement les pertes, sous peine d’entraîner à moyen terme une carence ou une surcharge 

en fer, potentiellement pathologique. 

Pour satisfaire mais ne pas dépasser les besoins quotidiens en fer et soutenir l'érythropoïèse 

et le métabolisme cellulaire (environ 25 mg par jour), environ 1 à 2 mg de fer sont 

nécessaires. Ils sont fournis par l'absorption alimentaire dans le duodénum, qui compense 

également une perte non régulée de 1 à 2 mg de fer, principalement par desquamation 

épithéliale et perte de sang. 35 Tous les besoins en fer restants sont satisfaits par les réserves 

de fer résiduelles de l'organisme. Étant donné que les pertes corporelles en fer ne sont pas 

régulées, les principales voies de régulation de l'équilibre systémique en fer consistent à 

contrôler la mise à jour du fer alimentaire et la libération de fer provenant du recyclage des 

macrophages et des hépatocytes.36 
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4) Les sources de fer alimentaire 

Le fer héminique est le fer le plus facilement absorbé, il se trouve uniquement dans les 

aliments d'origine animale, à savoir : la viande (principalement la viande rouge et les abats), le 

poisson, la volaille et les œufs. 

Le fer non héminique, quant à lui, est moins bien absorbé et se trouve dans tous les aliments 

d’origine végétale et animale : légumineuses, oléagineux, œufs, etc.37  

Le tableau 1 illustre les principaux aliments riches en fer, ainsi que leurs teneurs en fer. 
 

Tableau 1 : Teneur en fer des grands types d’aliments.38 
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5) Rôles du fer 

Le fer est un élément fondamental requis pour de nombreux processus cellulaires et 

organiques fondamentaux.  

✓ Transfert d’électrons 

Le fer est un métal de transition qui peut exister dans des états d'oxydation se limitant 

principalement aux états ferreux (Fe2+) et ferrique (Fe3+). L'utilité biologique du fer réside 

dans sa capacité à alterner entre deux états d'oxydation : ferreux (Fe2+) ou ferrique (Fe3+). Le 

fer peut ainsi servir de catalyseur redox, acceptant ou donnant des électrons.39 

L'interconversion des états d'oxydation du fer n'est pas seulement un mécanisme par lequel 

le fer participe au transfert d'électrons, mais aussi un mécanisme par lequel le fer peut se lier 

de manière réversible à de nombreux ligands.  

Les ligands biologiques « préférés » pour le fer sont les atomes d'oxygène, d'azote et de 

soufre. En exploitant l'état d'oxydation et le potentiel d’oxydo-réduction (redox), la nature 

peut ajuster avec précision la réactivité chimique du fer.  

Ainsi le fer est particulièrement adapté pour participer à un grand nombre de réactions 

biochimiques utiles. Par exemple, comme nous allons le détailler dans les paragraphes 

suivants, dans le transport de l’oxygène, la synthèse d’hormones thyroïdiennes et de 

neurotransmetteurs, la respiration mitochondriale, la synthèse et la réparation de l’ADN. 

✓ Liaison et transport de l’oxygène 

Dans le sang, le transport de l’oxygène aux tissus s’effectue par les globules rouges (ou 

érythrocytes). La production quotidienne de 200 milliards d’érythrocytes par la moelle 

osseuse nécessite une quantité importante de fer. En effet, les érythrocytes ont pour 

constituant principal : l’hémoglobine. Ce pigment respiratoire est un tétramère formé par 

l’association de quatre chaînes polypeptidiques identiques deux à deux : deux chaînes alpha 

(ou globines alpha) et deux chaînes bêta (ou globines bêta). Chacune de ces globines est 

constituée d’un groupe hème, dans lequel se trouve un atome de fer ferreux, ayant la 

capacité de se lier de manière réversible à une molécule d’oxygène (O2). 40 (Figures 2 et 3) 

 

 

 



18 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Structure d’une molécule d’hémoglobine.2 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Fixation d’une molécule d’O2 sur l’atome de fer ferreux de l’hème. 3 

La synthèse de l'hème érythroïde est aussi contrôlée en partie par la disponibilité du fer, qui 

régule l'activité de la première enzyme de la voie de la biosynthèse de l'hème. 

Par la suite, le déchargement de l’oxygène dans les tissus s’effectue grâce à l’effet Bohr, qui 

correspond à la diminution de l'affinité de l'hémoglobine pour l'oxygène lors d'une diminution 

du pH ou d'une augmentation de la pression partielle en dioxyde de carbone (CO2). 41 En effet, 

dans les tissus la pression partielle en CO2 est plus élevée que dans le sang artériel, ceci 

diminue le pH, contribuant à la diminution de l'affinité de liaison de l'hème-Fe pour l’oxygène 

et permettant la libération de l’oxygène au sein des tissus. 

Le fer participe également à la synthèse de la myoglobine, hémoprotéine cytoplasmique, 

exprimée uniquement dans les cardiomyocytes (cellules contractiles du muscle cardiaque) et 

les fibres musculaires squelettiques oxydatives. 42 Elle se lie de manière réversible à l'O2 par 
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son résidu hème (contenant un atome de fer). Sur le plan fonctionnel, la myoglobine est bien 

acceptée comme protéine de stockage d'oxygène dans le muscle, capable de libérer de 

l'oxygène pendant les périodes d'hypoxie ou d'anoxie.  

Le fer joue donc un rôle fondamental dans le transport de l’oxygène aux tissus (Figure 4), ainsi 

que dans l’érythropoïèse.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Transport de l’oxygène par l’hémoglobine aux tissus de l’organisme. 4 

L’oxygène se fixe à l’hémoglobine, qui transporte ensuite l’oxygène dans le sang vers les tissus. 

Après avoir libéré l’oxygène, les globules rouges récupèrent le dioxyde de carbone des tissus et 

le transportent vers les poumons. 

 

✓ Synthèse des hormones thyroïdiennes 

Le fer est également nécessaire à la synthèse des hormones thyroïdiennes. En effet, la 

thyroperoxydase (TPO) est une enzyme dépendante de l’hème, ayant du fer en son centre 

actif, qui catalyse la première étape de la biosynthèse des hormones thyroïdiennes. La TPO ne 

devient active qu'après avoir lié un groupe hème prothétique. Un statut en fer adéquat est 

donc requis pour la synthèse des hormones thyroïdiennes. 43  
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✓ Chaîne respiratoire mitochondriale 

Les mitochondries sont des organites cellulaires qui remplissent de nombreuses fonctions 

bioénergétiques, biosynthétiques et régulatrices, et jouent un rôle central dans le 

métabolisme du fer. Le fer extracellulaire est absorbé par les cellules et transporté vers les 

mitochondries, où il est utilisé pour la synthèse de cofacteurs essentiels à la fonction des 

enzymes impliquées dans les réactions d'oxydoréduction, la synthèse et la réparation de 

l'ADN et divers autres processus cellulaires. 39 

Les mitochondries remplissent diverses fonctions cellulaires et jouent un rôle crucial dans la 

respiration cellulaire et la production d'énergie chimique sous forme d’adénosine 

triphosphate (ATP). Le fer dans les mitochondries fonctionne comme un cofacteur dans les 

protéines contenant : de l'hème, des ions fer et des clusters fer-soufre (Fe-S). Les clusters Fe-S 

sont des agrégats atomiques contenant des atomes de fer et de soufre (Figure 5). 

 

 

 

Figure 5 : Représentation d’un cluster fer-soufre (2Fe-2S). 5 

Le fer mitochondrial est principalement utilisé dans deux voies métaboliques : la synthèse de 

l'hème et la biogenèse des clusters fer-soufre.  

La synthèse de l'hème est absolument dépendante des mitochondries. L'hème est un groupe 

prosthétique important pour de nombreuses protéines vitales telles que l'hémoglobine, la 

myoglobine et le cytochrome C. L'hème prosthétique est impliqué dans le transport et le 

stockage de l'oxygène, le transfert d'électrons pour les réactions d'oxydoréduction 

enzymatique, etc. 44 

L'une des fonctions indispensables des mitochondries est la biogenèse des amas fer-soufre 

(Fe-S), une forme fonctionnelle importante du fer. Les clusters Fe-S agissent comme 

cofacteurs dans un large éventail de processus biologiques. Les atomes de fer présents dans 

le cluster Fe-S peuvent exister sous forme de fer ferrique ou ferreux et cycler entre les états 

redox, permettant au cluster Fe-S de participer aux réactions redox. Ils sont essentiels au 

fonctionnement d’enzymes métaboliques du cycle de Krebs, au transfert d'électrons à 
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l'intérieur et entre les complexes respiratoires de la chaîne de transport d'électrons 45, ou 

encore aux enzymes de réplication et réparation de l'ADN (Figure 6). 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Exemples de fonctions et de localisations des clusters fer-soufre. 5 

Dans la mitochondrie : aconitase (cycle de Krebs) ; complexes de la chaîne respiratoire 

et biotine synthase (biosynthèse de cofacteur).  

Dans le noyau : primase (synthèse de l’ADN) ; MYH (réparation de l’ADN) et ADN polymérase. 

Dans le réticulum endoplasmique : miner-1 (fonction inconnue).  

Dans le cytosol : IRP1 (homéostasie du fer). 

✓ Synthèse et réparation de l’ADN 

Les cellules eucaryotes contiennent de nombreuses protéines nécessitant du fer, telles que 

les protéines en grappes fer-soufre (Fe-S), les hémoprotéines et les ribonucléotides 

réductases (RNR). Ces protéines utilisent le fer comme cofacteur et jouent un rôle clé 

notamment dans la réplication de l'ADN et la réparation de l'ADN. 

Ces protéines comprennent les ADN polymérases, les ADN hélicases, les ADN primases et la 

petite sous-unité RNR. 

Dans les cellules eucaryotes, la réplication du génome nucléaire est obtenue grâce à l'action 

coordonnée de trois ADN polymérases. Une de ces ADN polymérases s’associe étroitement 

aux ADN primases afin d’initier la synthèse de l’ADN. Toutes ces ADN polymérases et primases 

nécessitent un cluster Fe-S pour la formation d'holoprotéines actives, ce qui implique 

l'importance du fer dans le maintien de l'intégrité du génome. 46  

Les enzymes ADN hélicase et hélicase-nucléase préservent la stabilité du génome grâce à leur 

capacité de réparation de l’ADN. 47 En revanche, en cas de dysfonctionnement, elles sont 
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génétiquement associées à des maladies caractérisées par des défauts de réparation de 

l'ADN, par exemple : certains cancers, l’anémie de Fanconi (insuffisances médullaires 

associées à des malformations osseuses, cardiaques ou rénales), le syndrome de Werner 

(vieillissement prématuré), etc. Les ADN hélicases et hélicase-nucléases contiennent 

également un cluster Fe-S, essentiel pour leurs activités. 48 

Les RNR sont des enzymes réduisant les ribonucléotides afin de synthétiser des 

désoxyribonucléotides (dNTP), qui permettent de générer les précurseurs nécessaires à la 

réplication et à la réparation de l'ADN. 49 Les RNR eucaryotes comprennent les grandes sous-

unités et les petites sous-unités. Semblable aux protéines Fe-S, les petites sous-unités RNR 

ont également besoin de fer. 

Le fer est donc un micronutriment essentiel pour de nombreuses enzymes impliquées dans 

les fonctions fondamentales du métabolisme de l'ADN. 

✓ Synthèse de neurotransmetteurs 

Le fer est également essentiel dans le cerveau pour la synthèse et le métabolisme des 

neurotransmetteurs, notamment la dopamine, la noradrénaline, l’adrénaline et la sérotonine. 

Chacun de ces neurotransmetteurs monoamines est synthétisé par des enzymes fer-

dépendantes : phénylalanine hydroxylase, tyrosine hydroxylase et tryptophane hydroxylase. 50 

(Figures 7 et 8). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Biosynthèse de la sérotonine. 6 

Transformation du L-tryptophane par la tryptophane hydroxylase en L-5-Hydroxytryptophane, 

transformé en sérotonine (5-Hydroxytryptamine) par une décarboxylase. 
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Figure 8 : Biosynthèse de la dopamine, noradrénaline et adrénaline. 7 

Transformation de la phénylalanine en tyrosine grâce à la phénylalanine hydroxylase, puis 

hydroxylation de la tyrosine en L-DOPA par la tyrosine hydroxylase, suivie de la 

décarboxylation de la L-DOPA en dopamine par la DOPA décarboxylase. La dopamine est par 

la suite hydroxylée par la dopamine hydroxylase en noradrénaline. Cette dernière par réaction 

avec la phényléthanolamine N-méthyl transférase donnera finalement l’adrénaline. 

 

Comme dit précédemment, le fer peut servir de catalyseur redox. Cependant, ce potentiel 

redox du fer génère également une toxicité cellulaire dans des conditions de surcharge en fer. 

6) Toxicité du fer  

Lorsque le fer est présent en excès dans les cellules et les tissus, le fer perturbe l'homéostasie 

redox et catalyse la propagation des espèces réactives de l'oxygène (ROS), conduisant à un 

stress oxydatif. Bien que les ROS soient essentielles pour les voies de signalisation 

physiologiques, elles deviennent dangereuses lorsqu’elles entrainent du stress oxydatif, car il 

est associé à des lésions tissulaires et à des maladies. 

En effet, lorsqu’une petite partie de l'O2 subit une réduction partielle de la chaîne 

respiratoire, mais aussi au cours d'autres activités physiologiques/biochimiques, telles que la 

phagocytose, l'activation immunitaire et le métabolisme des xénobiotiques, 51 cela conduit à 

la formation d'intermédiaires potentiellement nocifs, appelés espèces réactives de l'oxygène 

(ROS), qui comprennent l'anion superoxyde (O2
•‒), le peroxyde d'hydrogène (H2O2) et les 

radicaux hydroxyles (•OH). (Figure 9) 
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Figure 9 : Formation d’espèces réactives de l’oxygène. 8 

Réduction progressive de l’O2 en H2O par des électrons simples. La phagocytose, les 

mitochondries, les enzymes NADPH oxydase (NOX) et le cycle redox sont indiqués comme des 

exemples importants de réduction de l’O2 par un seul électron en anion superoxyde (O2
•‒). La 

flèche bleue indique le rôle critique du fer ferreux (Fe2+) dans la réduction monovalente du 

peroxyde d'hydrogène (H2O2) et la production de radical hydroxyle (•OH). 

SOD (superoxyde dismutase) ; CAT (catalase) ; GPx (glutathion peroxydase) ; 

Prx (peroxirédoxine). 

 

O2
•‒ et H2O2 sont modérément réactifs et n'interagissent qu'avec un nombre limité de 

molécules cellulaires. Tandis que •OH a une réactivité extrêmement élevée et la capacité 

d’oxyder un grand nombre de groupes chimiques. 

Comme discuté ci-dessus, O2
•‒ et H2O2 ne sont pas suffisamment réactifs pour oxyder les 

macromolécules cellulaires basiques, telles que les acides nucléiques, les protéines, les lipides 

membranaires et les glucides. Cependant, la présence de fer redox-actif non protégé favorise 

la chimie de Fenton, impliquant une réaction entre H2O2 et Fe2+, produisant un •OH très 

réactif, via des intermédiaires ferryl/perferryl (Réaction 1). 

 

Réaction 1 → Réaction de Fenton 

•OH, le produit majeur de la réaction de Fenton est de courte durée mais extrêmement 

réactif, il peut donc oxyder n'importe quel groupe chimique se trouvant à proximité de sa 

formation. Par exemple, le fer attaché aux phospholipides membranaires catalyse l'initiation 

de réactions en chaîne de peroxydation lipidique, tandis que le fer associé à l'ADN induit des 

mutations ou des cassures simple et double brin.  
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Notre organisme a donc développé des protéines spécialisées et des mécanismes 

homéostatiques étroitement réglementés pour l'absorption, le transport, le stockage et 

l'exportation du fer afin de fournir suffisamment de fer pour le processus biologique 

essentiel, mais aussi pour limiter la toxicité de l'excès de fer. 

 

II) METABOLISME DU FER 

Le métabolisme du fer est caractérisé par un recyclage quasi complet : il n’y a pas de voie 

physiologique d’excrétion, les seules pertes résultent des saignements et des desquamations 

cellulaires qui sont normalement compensés par une absorption intestinale à partir du fer 

alimentaire. Une fois absorbé, le fer peut être stocké sous forme de ferritine, ou bien 

transporté à travers la membrane basolatérale de l’entérocyte vers la circulation sanguine. Le 

fer libéré dans le plasma est ensuite capturé par un transporteur, la transferrine circulante, 

qui délivre le fer aux tissus. Ainsi, pour maintenir l’homéostasie du fer, il existe plusieurs 

mécanismes à différents niveaux (systémique et cellulaire).  

1) Absorption intestinale du fer 

L’absorption intestinale représente la seule voie d’entrée du fer dans l’organisme, elle est 

donc le principal facteur déterminant le capital martial de notre corps. Le fer est absorbé au 

niveau apical et adressé au pôle basolatéral de l’entérocyte puis exporté vers le plasma, 

tandis qu’une partie du fer reste dans la cellule associée à la ferritine. Ensuite, l’absorption du 

fer dans les cellules met également en jeu d’autres protéines de transport et de régulation. 

1.1) Incorporation du fer dans les entérocytes duodénaux 

L'absorption du fer alimentaire est assurée par les entérocytes matures au niveau de 

l’épithélium de revêtement et de la muqueuse du duodénum et du jéjunum proximal, et 

dépend fortement de l'état physique de l'atome de fer. En effet, comme expliqué dans la 

partie précédente, pour être absorbé, le fer doit être à l'état ferreux réduit (Fe2+) ou lié par 

une protéine telle que l'hème. 52 

Lorsque le fer est lié à l’hème, l’absorption s’effectue par le transporteur HCP1 (Heme Carrier 

Protein 1), situé au pôle apical de l’entérocyte. Une fois internalisé, l’hème est catabolisé par 

l’enzyme HMOX1 (Hème Oxygénase 1), conduisant à la libération de fer ferreux Fe2+ et de 

biliverdine (pigment biliaire de couleur verte résultant de la dégradation de l’hème).  
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Tandis que lorsque le fer est à l'état ferrique oxydé (Fe3+), le faible pH de l'acide gastrique 

dans le duodénum proximal permet à une enzyme ferrique réductase : DCYTB (cytochrome B 

duodénal), de réduire le fer ferrique (Fe3+) en fer ferreux (Fe2+) à la membrane apicale des 

entérocytes duodénaux. 

Une fois réduit, Fe2+ est transporté à travers la membrane apicale de l’entérocyte par le 

transporteur de métal divalent 1 (DMT1) (Figure 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Absorption intestinale du fer par les entérocytes duodénaux. 9 

Au pôle apical de l’entérocyte, le fer non héminique est réduit en fer ferreux parle cytochrome 

B duodénal (DCYTB) et transporté à travers la membrane apicale par le transporteur de métal 

divalent 1 (DMT1), tandis que le fer héminique est transporté par HCP1 (Heme Carrier Protein 

1) et libéré grâce à l’hème oxygénase 1 (HMOX1). Dans l’entérocyte, le fer est soit stocké dans 

la ferritine, soit transporté vers le pôle basolatéral de l’entérocyte pour être exporté vers le 

plasma. Il sort de l’entérocyte grâce à la ferroportine et est ensuite oxydé en fer ferrique par 

l’héphaestine. 

1.2) Sortie du fer des entérocytes duodénaux 

Ce fer internalisé a ensuite deux devenirs possibles : soit il est envoyé vers la ferritine, 

protéine de stockage du fer, ou bien vers le pôle basolatéral de l’entérocyte de manière à 

rejoindre le plasma.  

La sortie du fer ferreux Fe2+ au niveau du pôle basal est médiée par la ferroportine, 

exportateur de fer basolatéral. Ce fer ferreux est ensuite immédiatement oxydé en fer 

ferrique Fe3+ au niveau de la membrane basale de l’entérocyte, par la ferroxydase circulante : 

l’héphaestine et son homologue plasmatique : la céruloplasmine. 53 
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L’absorption du fer peut cependant être perturbée par divers facteurs, comme nous allons le 

voir. 

1.3) Les activateurs et inhibiteurs de l’absorption intestinale du fer 

Par exemple, la production d'acide gastrique joue un rôle clé dans l'homéostasie du fer 

plasmatique. En effet, les activateurs de l'absorption du fer non héminique sont représentés 

par les effets de l’acide chlorhydrique, sécrété par l’estomac, mais aussi de l'acide ascorbique 

(vitamine C). 

Le fer non héminique, pour rappel, a une biodisponibilité bien moindre que celle du fer 

héminique. Pour être absorbé, le fer non héminique est d’abord libéré des aliments par 

l’acide chlorhydrique stomacal, qui vient ensuite réduire le fer ferrique Fe3+, faiblement 

soluble, en fer ferreux Fe2+, soluble, donc bien mieux absorbé. 54 

L’acide ascorbique, lui, a pour rôle de favoriser cette réduction. 55 

Ainsi, lorsque des médicaments inhibiteurs de la pompe à protons tels que l'Oméprazole sont 

utilisés, l'absorption du fer est considérablement réduite.  

En outre, le processus d'absorption du fer est aussi inhibé par certains composés 

alimentaires.   

Les inhibiteurs de l'absorption du fer comprennent les phytates, présents dans les régimes 

alimentaires à base de plantes, soja, lentilles, riz, céréales non raffinées ; mais aussi les 

polyphénols, se trouvant dans le thé noir, le café, le vin rouge, ou encore l’origan. 56 

Contrairement aux polyphénols et aux phytates, qui empêchent uniquement l'absorption du 

fer non héminique, le calcium, lui, inhibe à la fois l’absorption du fer héminique et non 

héminique. 57 

1.4) Absorption cellulaire du fer 

L’entrée du fer dans les cellules s’effectue lorsqu’il est lié à un transporteur : la transferrine 

(Tf) circulante, en se liant à un récepteur de la transferrine. Ce récepteur existe sous deux 

formes : RTf1 (ou TfR1), ubiquitaire dans l’organisme, très exprimé à la surface des 

précurseurs des érythrocytes et dont l’expression est régulée en fonction de la concentration 

en fer ; mais aussi RTf2, localisé uniquement au niveau du foie et dont l’expression n’est pas 

régulée. De plus, RTf2 se lie à la transferrine avec une affinité environ 30 fois inférieure à celle 

de RTf1. 58 
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Le complexe fer-transferrine-RTf1 vient donc se fixer à la surface des cellules, puis sera 

absorbé par endocytose. L’environnement acide de l’endosome permettra la réduction du fer 

Fe3+ en Fe2+ ainsi que la dissociation du complexe. 59 

Le fer Fe2+ est ensuite exporté hors de l’endosome par le transporteur DMT1 et sera ensuite 

dirigé vers les mitochondries pour une utilisation métabolique (telle que la synthèse de 

l'hème et des clusters Fe-S), tandis que l’excès de fer sera stocké dans la ferritine. Quant au 

complexe apotransferrine-RTf1 (ou apoTf-TfR1), il sera recyclé à la surface cellulaire, où 

l’apotransferrine est libérée pour capturer le Fe3+ plasmatique (Figure 11). L’apotransferrine 

correspond à la transferrine lorsqu’elle n’a pas encore fixé le fer. 

 

Figure 11 : Entrée du fer dans les cellules. 10 

La transferrine chargée de fer se lie à TfR1 à la surface cellulaire, le complexe subit ensuite une 

endocytose. Une pompe à protons acidifie l'endosome, entraînant la libération de Fe3+, qui est 

réduit en Fe2+ et transporté à travers la membrane endosomale vers le cytosol par DMT1. Le 

fer internalisé est dirigé vers les mitochondries pour une utilisation métabolique, et l'excès de 

fer est stocké dans la ferritine. Le complexe apo-Tf-TfR1 est recyclé à la surface cellulaire, où 

l'apo-Tf est libéré pour capturer le Fe 3+ plasmatique. 

2) Transport  

Une fois absorbé, le fer est ensuite exporté vers la circulation sanguine par un transporteur : 

la transferrine, tandis que l’excès de fer sera stocké sous forme de ferritine. 
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Le fer lié à la transferrine est la principale forme de fer présente dans la circulation 

sanguine. La transferrine, synthétisée et sécrétée par le foie, peut transporter jusqu'à 2 

molécules de fer. Dans des conditions normales, environ 30% des sites de fixation du fer de la 

transferrine sont occupés par le fer, ce qui correspond à la saturation de la transferrine. 60 

Le rôle principal de la transferrine est donc de chélater le fer pour le rendre soluble, 

empêcher la formation d'espèces réactives de l'oxygène et faciliter son transport dans les 

cellules.   

3) Stockage 

Le fer cellulaire en excès des besoins immédiats est stocké sous forme d'oxyde de fer dans la 

ferritine. La ferritine est une protéine ubiquitaire conservée au cours de l'évolution qui peut 

accueillir jusqu'à 4 500 atomes de fer. Dans l’organisme, la ferritine est majoritairement 

présente dans les monocytes et macrophages du foie, de la rate et de la moelle osseuse, ainsi 

que dans les hépatocytes. Le fer y est stocké sous forme inerte, ce qui permet de limiter la 

production de réactions d’oxydoréduction nocives. 61 

Le fer stocké dans la ferritine est considéré comme biodisponible et peut être mobilisé à des 

fins métaboliques au cours de son renouvellement lysosomal. De plus, en séquestrant le fer 

redox-actif, la ferritine joue un rôle antioxydant important et favorise la survie cellulaire. 

4) Elimination  

Le fer diffère des autres minéraux de l’organisme en raison de l'absence de tout processus 

physiologique d'excrétion. En effet, outre les pertes en raison des menstruations ou de 

saignements, le fer est très conservé. Il se produit cependant une perte obligatoire de fer 

résultant de l'excrétion physiologique des cellules des surfaces épithéliales, y compris la peau, 

le tractus génito-urinaire et le tractus gastro-intestinal. 62  

Ainsi, le corps atteint l'équilibre du fer principalement grâce à la régulation de son absorption.   

III) L’HOMEOSTASIE MARTIALE 

1) Recyclage macrophagique du fer 

Reflétant la rareté du fer biologiquement disponible, notre organisme conserve et recycle 

efficacement le fer. L'homéostasie systémique du fer est maintenue principalement en 

recyclant le fer des globules rouges via les macrophages réticulo-endothéliaux et, dans une 

faible mesure (1 à 2 mg par jour) par l’absorption alimentaire. 63  
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Les macrophages acquièrent le fer majoritairement par érythrophagocytose, qui consiste à 

internaliser les globules rouges, contenant l’hème ainsi que le fer lié à l’hème. 64 

Après une étape de reconnaissance, les macrophages réticulo-endothéliaux phagocytent les 

globules rouges anciens et endommagés, après une durée de vie moyenne de 120 jours. Ce 

phagosome va maturer, s’acidifier et entraîner la dégradation de ses constituants, à savoir 

l’hémoglobine, conduisant à la délivrance de l’hème. Ce dernier sera ensuite catabolisé par 

l'hème oxygénase 1 et permettra la libération de fer ferreux Fe2+ (Figure 12). 65 

Le fer peut ensuite être stocké dans la ferritine ou exporté vers la circulation sanguine par la 

ferroportine, puis oxydé par l’héphaestine et la céruloplasmine, via un processus similaire à 

celui décrit ci-dessus pour les entérocytes duodénaux. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Recyclage du fer par les macrophages. 11 

Après reconnaissance, le globule rouge (GR) sénescent (ancien) est phagocyté par le 

macrophage, entraînant la libération de fer ferreux Fe2+ après catabolisme de l’hème par 

l’hème oxygénase. Le fer Fe2+ est ensuite exporté vers la circulation sanguine par la 

ferroportine, puis oxydé en Fe3+ par la céruloplasmine. 

 

2) Régulation de l’absorption systémique et cellulaire du fer 

Le métabolisme du fer est équilibré par deux systèmes de régulation, l'un qui fonctionne de 

manière systémique et repose sur l'hormone hepcidine, et un autre qui contrôle le 

métabolisme cellulaire du fer par le biais du système IRE/IRP (Iron Responsive Element/Iron 

Regulatory Proteins).  
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2.1) Régulation de l’homéostasie du fer systémique 

Au niveau du métabolisme systémique du fer, les hépatocytes jouent un double rôle, ils sont 

le site majeur de stockage du fer et sécrètent l'hormone régulatrice du fer : hepcidine, 

d’abord découverte pour son activité antimicrobienne. 66 

L'hepcidine contrôle l'entrée du fer dans la circulation à partir des entérocytes duodénaux, 

des macrophages de recyclage du fer et des hépatocytes, en se liant à la ferroportine. Elle 

induit l’internalisation de la ferroportine et sa dégradation dans les lysosomes. 67 (Figure 13). 

Ainsi, en cas d’une surcharge en fer, il y aura stimulation de l'expression de l'hepcidine, qui 

inhibera l'absorption du fer provenant de l'alimentation et la libération du fer provenant du 

recyclage des macrophages et d'autres réserves corporelles. En revanche, en cas d’une 

carence en fer, il y aura un abaissement des taux d'hepcidine, ce qui favorisera la disponibilité 

du fer. 68 

Par ailleurs, après l'apport en fer et dans des conditions inflammatoires, l’hepcidine 

s’accumule, entraînant une diminution de l'absorption du fer alimentaire et de la rétention du 

fer dans les macrophages. À l'inverse, les taux d'hepcidine chutent en cas de carence en fer, 

d'hypoxie ou d'anémie et cette réponse favorise l'absorption intestinale du fer et la libération 

du fer par les macrophages. 
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Figure 13 : Régulation du métabolisme systémique du fer par l’hepcidine 12 

Lorsque l’hepcidine, synthétisée par le foie, est en excès, elle se fixe sur la ferroportine, induit 

une internalisation de celle-ci dans la cellule puis sa dégradation dans le lysosome. Le fer reste 

alors séquestré dans l’entérocyte comme dans le macrophage, induisant une augmentation de 

la synthèse de ferritine.  La synthèse de l’hepcidine peut être diminuée dans certaines 

conditions (anémie, hypoxie, déficit en fer, anomalie génétique) et augmentée par 

l’inflammation ainsi que l’augmentation du fer plasmatique.  

2.2) Régulation de l’homéostasie du fer cellulaire 

Au niveau intracellulaire, l’homéostasie du fer est assurée par le système IRE (Iron Regulatory 

Element) et IRP (Iron Regulatory Proteins).  

L’IRE est une séquence nucléotidique qui peut être retrouvée sur des zones non traduites de 

certains ARN messagers de la ferritine et du récepteur de la transferrine. Alors que l’IRP est 

une protéine qui a la capacité d’interagir avec l’IRE, en fonction de la quantité de fer. 69 

En effet, lorsque les niveaux de fer cellulaire sont faibles, l’IRP se lie à l’IRE. Cela conduit à une 

augmentation de l’expression du récepteur de la transferrine et donc de l'absorption du fer, 

ainsi qu’une diminution de la synthèse de ferritine donc du stockage, qui n’est alors plus 

nécessaire. L’inverse se produit lorsque les niveaux de fer sont élevés. 70 (Figure 14). 
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Ce mécanisme de régulation post-transcriptionnel par le fer permet à la cellule d’adapter sa 

capacité d’acquisition du fer à ses besoins immédiats. 

Figure 14 : Régulation du métabolisme cellulaire du fer par le système IRE/IRP 13 

Les protéines IRP (Iron Regulatory Protein) sont de petites protéines capables de se lier sur un 

ARN messager au niveau de l'IRE (Iron Responsive Element), une séquence spécifique formant 

une structure de type tige/boucle. Lorsque les quantités de fer sont faibles (cas a et b), selon 

l'endroit où est localisé l'IRE sur l'ARNm, il résultera soit un blocage de la traduction par le 

ribosome, comme dans le cas (a) (lorsque l'IRE est dans la partie 5' de l'ARNm), soit une 

protection de l'ARNm vis-à-vis des ribonucléases endogènes, comme dans le cas (b) (lorsque 

l'IRE est dans la partie 3' de l'ARNm). Alors que lorsque les quantités de fer sont élevées (cas c 

et d), l’IRP ne se lie pas à l’IRE, il y aura alors une augmentation de la synthèse de ferritine (cas 

c) et une diminution de l’expression du récepteur à la transferrine (cas d). 

 

Ainsi, des déséquilibres de l’homéostasie du fer peuvent contribuer à l’apparition de certaines 

pathologies humaines et notamment évoluer vers un état de carence en fer, pouvant être 

causé par de multiples circonstances. 
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Une perturbation de l'homéostasie du fer est alors associée à diverses maladies humaines : 

une carence en fer, résultant de défauts d'acquisition ou de distribution du métal pouvant 

éventuellement provoquer une anémie ; ou bien un excès de fer résultant d'une absorption 

excessive de fer ou d'une utilisation défectueuse provoquant un dépôt de fer anormal dans 

les tissus et entraînant des dommages oxydatifs. 

I) DEFINITION DE LA CARENCE EN FER 

1) La carence en fer avec ou sans anémie  

La carence en fer, ou carence martiale, est la carence nutritionnelle la plus courante dans le 

monde, affectant environ 2 milliards de personnes, et la seule également répandue dans les 

pays industrialisés. Elle est particulièrement retrouvée chez les femmes enceintes, les 

nourrissons et les jeunes enfants, en raison des fortes demandes en fer pendant les périodes 

de croissance rapide. 71 

La carence en fer résulte de l'épuisement des réserves de fer et peut exister avec ou sans 

anémie. Toutefois, la manifestation clinique la plus connue de la carence martiale est 

l’anémie, aussi appelée anémie ferriprive. 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini l’anémie par une concentration basse en 

hémoglobine (< 13 g/dL chez l’homme, < 12 g/dL chez la femme et < 11 g/dL chez la femme 

enceinte). Une anémie ferriprive peut donc être observée lorsque les niveaux de fer corporel 

totaux sont réduits, puisqu’il y aura une diminution de production de l’hémoglobine, limitant 

l’érythropoïèse.  

Une carence en fer sans anémie, en revanche, se traduit par un épuisement des réserves de 

fer, sans diminution du taux d’hémoglobine. 

Par ailleurs, la carence martiale peut se manifester par deux mécanismes 

physiopathologiques différents : 

- La carence martiale dite absolue, définie par des réserves en fer insuffisantes, ne 

permettant plus de répondre aux besoins de l’organisme. 

- La carence martiale dite fonctionnelle, définie par une mobilisation du fer 

compromise, malgré des réserves en fer suffisantes.  
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1.1) La carence martiale absolue 
 

La carence martiale absolue est observée lorsque les réserves en fer de l’organisme 

deviennent insuffisantes voire sont épuisées et ne permettent plus de satisfaire les besoins de 

l’organisme. Elle s’installe progressivement par un mécanisme physiopathologique 

comportant trois étapes successives. 72 

Elle débute tout d’abord par une diminution progressive des réserves en fer au niveau du 

foie, de la rate et de la moelle osseuse, se traduisant au niveau biologique par une baisse du 

taux de ferritine sérique, alors que l’érythropoïèse et les autres marqueurs du fer circulant 

sont normaux. 

L’épuisement des réserves conduit ensuite à une baisse du taux de fer sérique parallèlement 

à une augmentation compensatrice de la transferrine, il en résulte une diminution du 

Coefficient de Saturation de la Transferrine (CST) traduisant un défaut d’apport aux cellules, 

avec néanmoins la préservation de l’érythropoïèse.  

Enfin, les anomalies surviennent à un stade plus avancé, en raison de l’insuffisance chronique 

de fer dans l’organisme, les réserves de fer sont épuisées à un niveau ne leur permettant plus 

de produire l’hémoglobine requise pour fabriquer suffisamment de globules rouges. Ce 

troisième et dernier stade correspond à l'anémie ferriprive où le retentissement sur 

l'hématopoïèse se remarque avec la chute significative du taux d'hémoglobine. 

 

1.2) La carence martiale fonctionnelle 

 

La carence martiale dite fonctionnelle, est un terme utilisé pour décrire deux scénarios 

principaux. Le premier se manifeste lorsque la mobilisation du fer depuis les réserves vers le 

pool circulant est compromise, alors que les réserves de fer sont suffisantes. Elle est associée 

à des pathologies qui s’accompagnent d’un syndrome inflammatoire, comme les infections, 

cancers73, maladies auto-immunes ou encore certaines maladies chroniques74.  

La prévalence des pathologies et des maladies chroniques augmentant avec l’âge, la carence 

martiale fonctionnelle touche particulièrement les personnes âgées. 

Les réserves en fer, appréciées par le taux de ferritine sont donc normales voire augmentées, 

mais comme le fer n’est pas libéré de ses réserves, les taux de fer sérique et de transferrine 

sont diminués. Le coefficient de saturation de la transferrine est donc également diminué, 

mais dans une moindre proportion par rapport à une situation de carence martiale absolue. 
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Le deuxième scénario se développe au cours d’une augmentation de l'érythropoïèse médiée 

soit par des réponses endogènes de l'érythropoïétine (hormone stimulant l’érythropoïèse) à 

l'anémie, soit par un traitement avec des agents stimulant l'érythropoïèse (ASE) : l'apport en 

fer, bien qu'adéquate pour l'érythropoïèse de base, ne peut pas répondre aux besoins d'une 

telle augmentation de l'érythropoïèse. C’est ce que l’on appelle l’érythropoïèse restreinte en 

fer. 75 

2) Diagnostic biologique de la carence martiale 

La méthode de référence pour le diagnostic de la carence en fer est l'étude d'un échantillon 

d'aspiration de moelle osseuse, après coloration de Perls (réaction enzymatique mettant en 

évidence le fer des réserves et le fer contenu dans les érythroblastes), elle n’est cependant 

que très rarement réalisée, en raison du caractère invasif et traumatique du geste. 76 

Actuellement, le diagnostic biologique de la carence martiale repose sur l’analyse des 

marqueurs du métabolisme du fer suite à la réalisation d’un prélèvement veineux réalisé de 

préférence le matin et à jeun. Ces dosages concernent la ferritine, le fer sérique et la 

transferrine. 

2.1) Dosage de la ferritine sérique 

La ferritine étant la protéine de stockage intracellulaire du fer, c’est le marqueur le plus 

spécifique d’une diminution des stocks de fer, d’autant plus qu’il est le premier paramètre à 

diminuer lors d’une carence martiale.  

Cependant, comme dit précédemment, le taux de ferritine sérique peut être influencé par de 

nombreuses situations cliniques, y compris l'inflammation et l'insuffisance rénale chronique. 

En effet, la ferritine étant une protéine de la phase aigüe de l’inflammation, sa concentration 

a tendance à augmenter dans des situations comme celles-ci.77 Cette notion souligne 

l’importance de connaître le contexte pour interpréter les valeurs de la ferritine sérique. Les 

marqueurs sériques de l’inflammation, notamment la CRP, sont alors utiles pour identifier 

une inflammation co-existante. 

Les valeurs normales de la ferritine varient en fonction de l’âge et du sexe : entre 30 et 300 

µg/L chez l’homme et entre 20 et 100 µg/L chez la femme. De plus, un taux de ferritine 

sérique de 100 µg/L représente environ 1 g de réserves en fer.  

Ainsi, un taux inférieur à 15 µg/L signe l’absence de réserve en fer et un taux inférieur à 40 

µg/L permet de diagnostiquer une carence martiale avec une bonne sensibilité. 78 
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2.2) Dosage du fer sérique et de la transferrine 

Il est également possible d’analyser le taux de fer sérique, néanmoins, il reste insuffisant pour 

le diagnostic d’une carence martiale du fait d’une variabilité biologique très élevée. En effet, il 

existe d’importantes variations nycthémérales et la concentration peut se modifier en 

quelques minutes avec une amplitude moyenne de 30 à 40% chez un même individu. 79 De 

plus, il constitue un indicateur tardif d’une carence martiale, sa valeur diminuant bien après 

celle de la ferritine. 

L’évaluation du fer circulant s’effectue alors par le dosage couplé du fer sérique et de la 

transferrine, permettant de calculer la Capacité Totale de Fixation en fer de la Transferrine 

(CTFT), puis le Coefficient de Saturation en fer de la Transferrine (CST) selon les formules 

suivantes 80 :  

- CTFT = Transferrine x 25  

- CST = (Fer sérique / CTFT) x 100  

Le CST nous informe sur le transport et la livraison du fer aux cellules utilisatrices. Ses valeurs 

usuelles sont comprises entre 20 et 40 %. Un coefficient de saturation en dessous de 20 % 

indique que les apports en fer pour l’érythropoïèse sont insuffisants et oriente le diagnostic 

vers une carence. 

Chez l’adulte, les valeurs usuelles du fer plasmatique sont comprises entre 10 et 30 µmol/L ; 

celles de la transferrine se situent entre 2 et 4 g/L. 

2.3) Recommandations de la Haute Autorité de Santé 

Les examens du métabolisme du fer à réaliser pour le diagnostic de la carence martiale ont 

été réévalués par la Haute Autorité de Santé (HAS) et ont fait l’objet d’un rapport publié en 

mars 2011. 81 

Dans les cas courants de suspicion de carence en fer, la HAS recommande en première 

intention, le dosage de la ferritine sérique seul. Puisqu’une ferritine sérique abaissée suffit à 

affirmer le diagnostic d’une carence martiale. Dans ce cas, le recours à d’autres marqueurs du 

métabolisme du fer n’est alors pas nécessaire. 

Pour d’autres cas plus rares (inflammation, infection, insuffisance rénale chronique, etc.), la 

HAS préconise le dosage du fer sérique couplé à celui de la transferrine, afin de calculer le 

coefficient de saturation de la transferrine (CST). En effet, si ce dernier est abaissé, il 
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permettra de mettre en évidence une carence martiale. Il sera légèrement abaissé en cas de 

carence martiale fonctionnelle, mais très abaissé en cas de carence martiale absolue. 

Enfin, elle ne recommande en aucun cas le dosage du fer sérique seul ou le dosage du fer 

sérique combiné à la ferritine sans la transferrine, en raison notamment des variations 

nycthémérales du fer. Elle ne recommande pas non plus d’utiliser le dosage des récepteurs 

solubles de la transferrine en pratique courante, en raison d’un faible niveau de preuves des 

différentes études rapportées par la littérature sur le sujet.  

II) ETIOLOGIES DE LA CARENCE MARTIALE SANS ANEMIE 

Il existe de multiples causes physiologiques, environnementales et pathologiques de la 

carence en fer sans anémie. Plus important encore, les étiologies peuvent varier 

considérablement selon les populations de patients (enfants, femmes et personnes âgées), 

les zones géographiques (pays en développement et pays développés) et les conditions 

cliniques spécifiques. 

Il existe diverses étiologies à l’origine d’une carence en fer, que nous distinguerons en 

fonction du type de carence martiale, s’il s’agit d’une carence martiale absolue ou 

fonctionnelle. 

1) Etiologies de la carence martiale absolue 

Ce type de carence en fer se définit par une réduction voire un épuisement des réserves en 

fer, qui peut ou non évoluer vers une anémie ferriprive. 

Il existe trois mécanismes à l’origine de cette carence nutritionnelle : 

- Une augmentation des besoins, généralement physiologique et couramment observée 

chez les nourrissons, les enfants durant les périodes de croissance et les femmes 

enceintes. 

- Une carence d’apport, liée soit à des apports alimentaires insuffisants, soit à une 

malabsorption digestive. 

- Des pertes sanguines chroniques (gynécologiques ou digestives), non compensées par 

l’absorption digestive du fer. 
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1.1) Augmentation des besoins 

Une carence en fer absolue peut être due à une augmentation des besoins, liée à une 

augmentation de l’utilisation du fer, notamment pendant la grossesse ou encore les périodes 

de croissance. 

1.1.1) Grossesse 

Pendant la grossesse, les demandes physiologiques en fer augmentent considérablement 

pour soutenir le développement fœto-placentaire et l'adaptation maternelle à la grossesse. 

Cependant, ces besoins ne sont pas uniformes tout au long des trois trimestres de la 

grossesse. Au premier trimestre, les besoins sont plus faibles qu'avant la grossesse car les 

menstruations s'arrêtent. Au cours du deuxième trimestre et pendant le reste de la grossesse, 

l'augmentation de la consommation d'oxygène par la mère et le fœtus est associée à des 

changements hématologiques majeurs : l’augmentation physiologique de la masse 

érythrocytaire maternelle (environ 450 mg), de la constitution des tissus du fœtus (environ 

270 mg) et du placenta (environ 90 mg). Ces dépenses spécifiques viennent s’ajouter aux 

pertes de fer corporelles basales (environ 230 mg sur l’ensemble de la gestation).  

Au total, plus de 1000 mg de fer doit être acquis pendant la grossesse pour préserver 

l’équilibre ferreux maternel.  Une partie de ce fer est recyclée après la grossesse, lorsque la 

masse érythrocytaire se contracte aux concentrations d'avant la grossesse, à l'exception du 

fer qui est perdu par saignement à l'accouchement (environ 150 mg). Par conséquent, la 

perte nette moyenne de fer liée à la grossesse pour la mère a été estimée à 740 mg. 82  

Le tableau 2 résume l'économie de fer pendant la grossesse (les estimations sont basées sur 

une femme de 54 kg). 

Tableau 2 : Equilibre en fer pendant la grossesse. 14 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5701706/
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Au-delà de l'apport d'oxygène, le fer contenu dans les cytochromes catalyse la génération 

d'ATP lorsque le taux de consommation d'oxygène fœtal est très élevé, en grande partie 

pendant le développement structurel des organes fœtaux. Parmi ceux-ci, le cerveau est 

particulièrement « gourmand », représentant 60 % du taux de consommation totale 

d'oxygène du fœtus, dû au développement structurel des neurones et de la glie. 83 

Par ailleurs, le placenta est un organe métaboliquement très actif avec des besoins 

importants en fer. Il a la capacité de stocker le fer dans les cellules réticulo-endothéliales 

résidentes pour constituer un pool utilisable lors des périodes de faible apport en fer 

maternel. 84 

Pour répondre à l'accélération des besoins physiologiques en fer, l'absorption du fer 

alimentaire et la mobilisation du fer des réserves doivent alors augmenter. L’état des réserves 

en fer au début de la grossesse est un facteur essentiel pour évaluer les besoins en fer des 

femmes enceintes. Si les réserves en fer sont de l’ordre de 500 mg en début de grossesse, 

elles permettent d’assurer la couverture des besoins liés à l’augmentation de la masse 

érythrocytaire. En revanche, si les réserves sont faibles, voire nulles dès le début de la 

grossesse, les besoins ne seront pas couverts par l’alimentation, malgré l’augmentation de 

l’absorption du fer observée au cours de la deuxième moitié de la grossesse.  

1.1.2) Allaitement 

Dans la période suivant l'accouchement, il y a également une très légère perte de fer 

supplémentaire d’environ 0,3 mg par jour dans le lait maternel 85. 

Néanmoins, la spoliation supplémentaire de fer due à l’allaitement contribue à aggraver le 

déséquilibre de la balance en fer chez des femmes qui sont le plus souvent déjà à leur niveau 

de réserve le plus bas (voire même franchement carencées) du fait des besoins élevés de la 

grossesse qui vient d’arriver à terme et des hémorragies habituelles de l’accouchement et du 

post-partum. 

Cependant, le recyclage du fer provenant du déclin de la masse érythrocytaire maternelle et 

« l’économie » de fer due à l'absence des menstruations pendant plusieurs semaines après 

l’accouchement permettent d’estimer que les besoins en fer des femmes allaitantes sont 

légèrement supérieurs à ceux d’une femme en âge de procréer, tout au moins au cours des 

six premiers mois de lactation. Mais si l’allaitement est poursuivi au-delà de cette période, les 

besoins sont alors nettement augmentés. 
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1.1.3) Nourrisson 

Au cours de la première année de la vie, l’enfant né à terme va tripler son poids de naissance 

et presque doubler son fer corporel. 86 

Des nourrissons sains, nés à terme et de poids normal à la naissance naissent avec des 

réserves de fer suffisantes pour couvrir leurs besoins au cours des 4 à 6 premiers mois de la 

vie. Après l'âge de 6 mois, les réserves de fer des nourrissons sont épuisées et l'enfant devient 

gravement dépendant du fer alimentaire, toutefois, leurs sources alimentaires sont très 

souvent limitées en fer, c’est pourquoi ils sont particulièrement à risque d'un apport 

insuffisant en fer.  

En parallèle, les besoins de l’enfant au cours de sa première année de vie sont 

considérables.87 Ils doivent assurer la couverture des pertes basales, permettre l’expansion de 

la masse érythrocytaire et la croissance des tissus de l’organisme.  

En effet, au cours des 8 à 10 premières semaines de la vie, le taux d’hémoglobine va chuter 

profondément passant du niveau le plus élevé au niveau le plus bas relevé pendant toute la 

période de développement. Ceci s’explique par la nette diminution de l’érythropoïèse en 

réponse à l’oxygénation accrue des tissus après la naissance. 88 

Dans un deuxième temps, l’érythropoïèse se réactive et le taux d’hémoglobine revient à la 

normale et s’y maintient pendant toute la première année de vie. 

1.1.4) L’enfant et l’adolescent 

Compte-tenu des besoins liés à la croissance, les besoins totaux en fer sont considérables 

chez le jeune enfant. L’accélération de la croissance, particulièrement au cours des années de 

maturation sexuelle, s’accompagne également d’une augmentation des besoins en fer 

notamment pour la synthèse d’hémoglobine. Durant l’année qui correspond à leur plus forte 

poussée de croissance, les garçons prennent en moyenne 10 kg de poids corporel. On peut 

calculer que ce gain pondéral nécessite un accroissement net de fer de 300 mg environ, ne 

serait-ce que pour maintenir un taux d’hémoglobine constant dans un volume sanguin en 

expansion. Cependant, la concentration d’hémoglobine augmente elle aussi à cet âge, 

nécessitant environ plus de 50 mg de fer chez un adolescent type de 55 kg. Par conséquent, 

l’adolescent moyen a besoin d’une augmentation nette d’environ 350 mg de fer durant 

l’année de sa croissance maximale. 89 
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Chez les adolescentes, les besoins en fer sont également élevés mais ils n’accusent pas une 

poussée aussi aigüe que chez les garçons, du fait que le gain pondéral annuel maximum est 

un peu plus faible que chez les garçons et parce que le taux d’hémoglobine chez la fille ne 

s’élève que légèrement pendant cette période. Le début des règles suit habituellement la 

poussée de croissance maximale de l’adolescence. La déperdition menstruelle moyenne est 

de 30 mL environ par menstruation chez la fille de 15 ans et correspond à une perte nette 

d’environ 175 mg de fer par an. 90 

1.1.5) Donneurs de sang 

La carence en fer est endémique chez les donneurs de sang, affectant 25 à 35% de tous les 

donneurs de globules rouges, avec une prévalence plus élevée associée au sexe féminin, un 

âge plus jeune (chez les femmes), une fréquence accrue des dons de sang et un intervalle plus 

court depuis le dernier don.  

Il faut savoir que la quantité de fer prélevée lors d’un don de sang, dans une unité de sang 

(500 mL) nécessite plus de 24 semaines pour être remplacée par un régime « standard », 

c'est-à-dire sans supplémentation orale de fer. 91 

C’est pourquoi, si des dons de sang sont effectués à répétition, sans une attente correcte 

entre les dons ou une supplémentation orale en fer, une carence martiale peut être observée, 

voire un faible taux d'hémoglobine, ou encore une anémie franche chez certains. 

1.1.6) Sportifs 

La carence en fer est fréquente chez les sportifs. Tous les types de carence en fer peuvent 

affecter les performances physiques et doivent être traités. Les principaux mécanismes par 

lesquels le sport entraîne une carence en fer sont une demande accrue en fer, une perte 

élevée en fer (que nous aborderons ultérieurement) et un blocage de l'absorption du fer dû 

aux poussées d'hepcidine. 

Le fer contribuant activement à l’apport en oxygène des muscles, il est normal que les besoins 

en fer soient très augmentés chez les sportifs.  

De plus, tout type d'exercice provoquera une sorte d'inflammation dans le corps, car cette 

inflammation et les mécanismes de réparation qui en découlent sont la base de l'adaptation à 

l'entraînement. L'ampleur de la réponse inflammatoire dépend du type, de l'intensité et de la 

durée de l'entraînement. Plusieurs marqueurs du métabolisme du fer sont affectés par la 

cascade inflammatoire, car ils font partie de la réponse en phase aiguë. 92 Concernant le 
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métabolisme du fer, il a été démontré qu'un entraînement intensif conduisait à des 

augmentations distinctes de l'hepcidine. 93 Cela entraîne un blocage de l'absorption du fer 

pouvant également induire une carence en fer. 

1.2) Carence d’apports 

 

1.2.1) Apports alimentaires insuffisants 

 

✓ Pays en développement 

Un apport alimentaire insuffisant en fer est rare dans les pays développés. C’est donc plus 

fréquemment dans les pays en développement, qu’une carence en fer nutritionnelle est 

observée et résulte de la faible disponibilité du fer dans le régime alimentaire. 94 

 

✓ Végétariens 

Le terme « végétarien » est utilisé pour décrire plusieurs types de régimes alimentaires, 

notamment semi-végétarien, pesco-végétarien, lacto-végétarien, ovo-végétarien, lacto-ovo-

végétarien et végétalien. Les semi-végétariens ont une base alimentaire quotidienne 

végétarienne mais s’autorisent à consommer exceptionnellement de la viande 

(principalement du poisson et de la volaille). Les pesco-végétariens s’abstiennent de 

consommer de la viande mais consomment du poisson. Le lait et les produits laitiers sont 

ingérés par les lacto-végétariens, les ovo-végétariens incluent les œufs, tandis que les lacto-

ovo-végétariens ingèrent à la fois des produits laitiers, y compris du lait, et des œufs. Enfin, 

les personnes qui adhèrent à un régime végétalien excluent toutes les viandes et produits 

d'origine animale. 

Les végétariens et en particulier les végétaliens, présentent alors un risque élevé de carence 

en certains nutriments, dont le fer. 

Le type de fer le plus facilement absorbé est le fer hémique provenant de la viande, de la 

volaille et du poisson. Par conséquent, puisque ces aliments ne sont pas consommés par les 

végétariens, à l'exception des semi- et pesco-végétariens, les végétariens consomment du fer 

non hémique, moins absorbable. 95  

De plus, de nombreux aliments végétaux contiennent des inhibiteurs de l'absorption du fer 

(polyphénols, phytates). Ainsi, obtenir des quantités suffisantes de fer à partir de sources de 

fer non hémique peut être un réel défi pour les végétariens. 
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1.2.2) Malabsorption digestive  
 

La carence martiale peut également être due à une malabsorption digestive, en raison d’une 

maladie cœliaque, d’une chirurgie bariatrique, d’une infection à Helicobacter pylori ou encore 

de la prise de certains médicaments : inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) et 

antihistaminiques de type 2 (H2). 

 

✓ Maladie cœliaque 
 

La maladie cœliaque est une maladie auto-immune de l'intestin grêle sensible au gluten, qui 

dure toute la vie et qui affecte les individus génétiquement prédisposés. Elle entraîne une 

disparition progressive des villosités intestinales (replis de la muqueuse intestinale) et 

diminue ainsi les surfaces d’absorption des nutriments comme le fer. 96 

Le fer risque alors d’être épuisé dans la maladie cœliaque. La carence en fer et l'anémie 

peuvent compliquer la maladie cœliaque bien établie, mais peuvent également être des 

signes cliniques d’appel, en l'absence de diarrhée ou de perte de poids.  

En raison de la localisation de la maladie cœliaque (muqueuse proximale de l'intestin grêle), 

une altération de l'absorption duodénale du fer peut donc être attendue, même si une 

supplémentation orale en fer est effectuée.  

 

✓ Chirurgie bariatrique 
 

Les chirurgies bariatriques sont destinées aux patients souffrant d'obésité morbide pour 

lesquels un traitement de base (changements de mode de vie, ajustements alimentaires et 

augmentation de l'activité physique) et/ou un traitement pharmacologique, n’entraînent pas 

de perte de poids suffisante. Il existe deux grands types de techniques chirurgicales97 : 

- Les techniques dites restrictives pures, qui réduisent la taille de l’estomac : anneau 

gastrique ajustable, gastrectomie (= sleeve). 

- Les techniques mixtes dites restrictives et « malabsorptives », qui réduisent la taille de 

l’estomac (restriction), et court-circuitent une partie de l’intestin, pour que les 

aliments aillent directement dans la partie moyenne de l’intestin grêle, où seule une 

fraction des aliments est assimilée (malabsorption) : bypass gastrique. 
 

Après la chirurgie, l'apport alimentaire restreint, la satiété accrue et la diminution de l'appétit 

contribuent à la diminution de l'apport en fer au moyen d'un apport réduit en 

micronutriments. 98 
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Néanmoins, un faible apport en fer post-opératoire n'est pas une explication exclusive du 

développement d'une carence en fer. La digestion et l'absorption du fer sont affectées par 

des altérations de l'architecture anatomique gastro-intestinale. Premièrement, la sécrétion 

réduite d'acide chlorhydrique empêche la réduction du fer ferrique en la forme ferreuse 

absorbable. 99 Deuxièmement, le pontage du duodénum et de la partie proximale du jéjunum 

après un bypass gastrique, réduit la zone d'absorption intestinale du fer, qui est 

principalement absorbé dans le duodénum. Troisièmement, après la chirurgie, les villosités 

gastro-intestinales étant affectées, elles contribuent également à la réduction de la zone 

d'absorption intestinale du fer. 

 

✓ Infection à Helicobacter pylori (H. pylori) :  
 

H. pylori est une bactérie qui colonise la muqueuse gastrique. Cette infection microbienne est 

très répandue, affectant plus de 50 % des personnes dans le monde.  

Les toxines d’H. pylori endommagent les cellules épithéliales de la muqueuse gastrique et 

provoquent une gastrite chronique, en l’absence de traitement.  

Une gastrite associée à H. pylori provoque une diminution de la sécrétion d'acide ascorbique 

dans le suc gastrique, qui est un puissant activateur de l’absorption du fer non héminique.  

H. pylori peut également diminuer la sécrétion d’acide chlorhydrique entraînant une 

hypochlorhydrie voire une achlorhydrie, ce qui diminue l’absorption du fer non héminique.  

De plus, bien que l'infection chronique soit généralement asymptomatique, elle peut 

prédisposer les personnes infectées aux ulcères gastriques et duodénaux, aux cancers 

gastriques et aux lymphomes du tissu lymphoïde associé aux muqueuses. Ces lésions peuvent 

provoquer des saignements gastro-intestinaux chroniques, entraînant une carence martiale 

pouvant évoluer vers une anémie ferriprive. 100 

 

✓ Médicaments : 
 

L'acidité gastrique favorisant l'absorption intestinale du fer non héminique, une carence 

martiale est souvent répertoriée parmi les effets indésirables potentiels des médicaments 

suppresseurs d'acide gastrique, à savoir : les inhibiteurs de la pompe à protons et les 

antihistaminiques de type 2. 
 

❖ Inhibiteurs de la pompe à protons : 

Les inhibiteurs de la pompe à protons restent le choix supérieur dans le monde entier dans le 

traitement antisécrétoire des troubles gastro-intestinaux supérieurs, notamment le reflux 

gastro-œsophagien, l'œsophagite érosive, la dyspepsie et l'ulcère gastroduodénal.  
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Les IPP sont les inhibiteurs les plus puissants de la sécrétion d'acide gastrique, avec le 

potentiel d'augmenter le pH intragastrique de plusieurs unités. C’est pourquoi les IPP peuvent 

modifier la biodisponibilité et l'absorption des vitamines et minéraux essentiels à la fois dans 

l'estomac et le duodénum. 101 

L’absorption du fer non héminique étant nettement améliorée par l'acide gastrique, un 

traitement chronique par IPP entraînerait alors une malabsorption du fer cliniquement 

significative, en raison de l'hyposécrétion d'acide gastrique.   

 

❖ Anti-histaminiques H2 (anti-H2) : 

Les anti-H2 sont des médicaments antagonistes des récepteurs de l’histamine de type 2. Ils 

agissent au niveau des cellules pariétales de l'estomac, par blocage sélectif des récepteurs 

membranaires H2 à l’histamine, afin d’inhiber la sécrétion d’acide gastrique. 102 

Cette diminution d’acide gastrique contribue alors à une absorption intestinale plus faible du 

fer non héminique. 

 

1.3) Pertes sanguines chroniques 

Une carence martiale absolue survient très souvent en cas de pertes de sang chroniques. Lors 

d'une perte de sang aiguë, les réserves de fer dans l'organisme sont généralement suffisantes 

pour accélérer l'érythropoïèse et l'absorption ultérieure de fer est suffisante pour restaurer 

l'homéostasie martiale. La carence en fer ne se développe que sur des semaines ou des mois 

de pertes de sang chroniques ou récurrentes. Ces pertes sanguines peuvent être 

physiologiques, chez les femmes menstruées, ou pathologiques, principalement localisées au 

niveau du tractus gastro-intestinal.  

En fonction de la situation géographique, la fréquence de l’étiologie peut différer. Par 

exemple, dans les pays en développement, les infections intestinales parasitaires sont les 

causes les plus fréquentes de pertes sanguines chroniques. Tandis que dans les pays plus 

développés, la perte de sang chronique est principalement observée chez les femmes 

présentant des menstruations abondantes, ou chez les hommes et les femmes ménopausées 

présentant une perte de sang chronique digestive. 

1.3.1) Menstruations 

La distribution des pertes de sang due aux menstruations ne se fait pas selon une loi normale. 

Si les variations intra-individuelles d’un mois à l’autre sont relativement faibles chez une 

même femme, les variations inter-individuelles sont par contre considérables. Une faible 
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proportion de femmes (environ 10%) a des pertes menstruelles particulièrement 

importantes, c’est-à-dire supérieures à un volume de 80 mL par mois, la médiane des 

menstruations se situant entre 25 et 30 mL par mois. Ces pertes menstruelles viennent 

s’ajouter aux pertes habituelles et peuvent ainsi être à l’origine d’une carence martiale, 

pouvant évoluer vers une anémie ferriprive.  

 

1.3.2) Infections intestinales parasitaires 

 

✓ Ankylostomiase 

L’infestation par les ankylostomes concerne environ 450 millions de sujets dans le monde et 

est vraisemblablement la cause principale de saignement digestif. Elle est endémique dans 

tous les pays chauds et humides, climat favorable au développement des larves. La 

contamination par les larves se fait par voie transcutanée lors d’une marche pieds nus ou de 

tout contact de la peau avec le sol humide. 

Les ankylostomes vivent dans la partie initiale de l’intestin grêle. Ils se fixent sur la muqueuse 

intestinale par leur capsule buccale et sucent le sang des vaisseaux sous-muqueux. La 

spoliation sanguine dépend du type de vers et de l’intensité du parasitisme, pouvant aller de 

quelques unités à plusieurs milliers. La perte de sang peut varier de 2 mL par jour chez des 

sujets faiblement infestés à 100 mL par jour chez ceux présentant une infestation massive. Au 

total la perte nette de fer, pour une charge de 1000 œufs par gramme de selles, est de l’ordre 

de 0,8 mg par jour.  103 

✓ Trichocéphalose 

Le trichocéphale est largement répandu en Amérique latine, aux Antilles et en Afrique et 

touche surtout les enfants. La transmission de la parasitose se fait par consommation 

d’aliments ou d’eaux pollués. Les œufs consommés donnent naissance à des formes adultes 

dans l’intestin. Les pertes sanguines causées par ces parasites correspondent à environ 0,005 

mL par jour, soit une perte de fer d’environ 0,1 mg par jour pour une charge parasitaire de 

1000 œufs par gramme de selles. 104 

✓ Bilharziose 

La bilharziose est particulièrement répandue en Afrique. Les femelles pondent leurs œufs 

dans les veines drainant le gros intestin. Les vers sont responsables de réactions 

inflammatoires chroniques à l’origine de polypes coliques et rectaux pouvant saigner. Les 

pertes en fer peuvent aller de 1 à 6 mg par jour plus ou moins. 105 
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1.3.3) Patients dialysés 

Au cours de l’insuffisance rénale chronique, en stade terminal, une dialyse (hémodialyse ou 

dialyse péritonéale) est nécessaire, afin d’assurer les fonctions d’épuration du sang, 

effectuées par les reins en temps normal.  

Les pertes de sang survenant lors des dialyses vont épuiser les réserves de fer. Il est donc 

courant de constater une carence martiale chez les patients dialysés. De plus, une anémie est 

très fréquemment observée chez ces patients, pouvant être causée soit par carence en fer, 

soit par diminution de la production d’érythropoïétine. 106 

Une supplémentation par ASE est donc régulièrement prescrite chez les patients dialysés afin 

de compenser le déficit en érythropoïétine et maintenir un taux d’hémoglobine satisfaisant. 

Les réserves en fer devront être évaluées systématiquement avant et pendant le traitement 

par ASE, principalement par dosage de la ferritine, mais aussi du fer sérique et de la 

transferrine, car la ferritine peut être faussement normale ou élevée chez l’insuffisant rénal.  

107 

Enfin, la supplémentation en fer chez le sujet dialysé et traité par ASE est obligatoire pour 

atteindre ou conserver les valeurs cibles d’hémoglobinémie.  

1.3.4) Médicaments ulcérogènes 

L'hémorragie gastro-intestinale peut également résulter de l’utilisation de médicaments 

potentiellement ulcérogènes : le plus souvent il s’agit des anti-inflammatoires non stéroïdiens 

(AINS) et des corticostéroïdes, mais aussi des anticoagulants. 108  

Premièrement, l'administration d'AINS est connue pour son association avec des lésions 

gastro-intestinales supérieures et inférieures. Les AINS ont pour mode d’action l’inhibition des 

cyclo-oxygénases 1 et 2 (COX 1 et 2), enzymes permettant la synthèse de prostaglandines 

gastro-duodénales. En temps normal, celles-ci stimulent la sécrétion de mucus protecteur des 

parois gastriques et diminuent la production d'acide chlorhydrique par l’estomac.  Donc, en 

leur absence, le risque d’apparition d’ulcères gastro-duodénaux est bien plus important. De 

plus, l’inhibition de COX 1 et 2 bloque la synthèse de thromboxane A2, puissant activateur 

plaquettaire, ce qui contribue à inhiber l’agrégation plaquettaire donc augmenter le risque de 

saignements gastro-intestinaux. 109 

Ainsi, en inhibant la synthèse de prostaglandines et de thromboxane A2, les AINS 

potentialisent le risque de saignements digestifs.  
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Ensuite, concernant la muqueuse gastroduodénale, les corticoïdes sont peu ulcérogènes en 

eux-mêmes, notamment à faible dose, en revanche, ils potentialisent le pouvoir ulcérogène 

des AINS. 110 

Enfin, les anticoagulants ayant pour mode d’action l’inhibition de la coagulation, ils 

présentent un risque important d’hémorragies, notamment digestives. 

1.3.5) Sportifs 

Jusqu'à présent, le principal mécanisme par lequel le sport entraîne une augmentation de la 

perte en fer s'expliquait par une micro-ischémie intestinale lors d'un entraînement excessif. 111  

L’ischémie intestinale provient du fait que l’organisme est programmé pour préserver les 

organes essentiels à la réaction de stress : le cœur, le cerveau et les muscles squelettiques. En 

cas de pénurie énergétique, comme lors d’un exercice long ou intense, les vaisseaux 

intestinaux se contractent pour limiter l’irrigation intestinale et favoriser l’irrigation des 

organes vitaux, c’est l’ischémie intestinale. Dans ce cas, toutes les fonctions intestinales sont 

réduites. Une micro-ischémie intestinale peut donc être responsable de douleurs 

abdominales, diarrhées, vomissements et parfois d’hémorragies intestinales. 

Les pertes par sudation excessive 112 et les pertes sanguines éventuelles dans les voies 

urinaires 113 ne sont en termes absolus pas pertinentes. 

1.3.6) Hémolyse intravasculaire 

D'autres causes rares de saignements chroniques peuvent inclure une hémolyse 

intravasculaire (aigue ou chronique), entraînant des saignements urinaires ou d'autres 

sources systémiques de saignements chroniques. L’hémolyse intravasculaire correspond à 

une destruction prématurée et importante des globules rouges dans le système vasculaire, 

conduisant à une hémoglobinémie et une hémoglobinurie. Donc, en cas d’hémolyse 

intravasculaire chronique, si le fer n’est pas correctement récupéré après le catabolisme de 

l’hémoglobine, il est très fréquent de retrouver une carence martiale, ainsi qu’une anémie 

ferriprive. 114 

1.3.7) Saignements digestifs 

Dans les pays développés, chez les hommes et les femmes ménopausées, la carence martiale 

est généralement causée par des hémorragies gastro-intestinales. Ces saignements peuvent 

survenir dans divers cas : ulcères gastro-duodénaux, rupture de varices œsophagiennes, 

polypes et tumeurs digestives, maladie hépatique chronique, hernie hiatale, etc. 115 116 
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1.3.8) Autres types de saignements chroniques 

Les épistaxis (saignements de nez) à répétition, en particulier dans le cas de la maladie de 

Rendu-Osler (présence de télangiectasies cutanéo-muqueuses hémorragiques), peuvent aussi 

être responsables de déficit en fer. 117 

Rarement, d’autres saignements chroniques peuvent être en cause : pulmonaires 

(hémosidérose), urinaires (hématurie chronique). 

 

2) Etiologies de la carence martiale fonctionnelle 

Une carence fonctionnelle en fer peut être retrouvée dans deux types de situations : lorsque 

le fer est à peine mobilisé des réserves, comme dans les inflammations ou infections 

chroniques, ou lorsque l’érythropoïèse stimulée par l'érythropoïétine exogène ou endogène 

est trop importante et provoque une disproportion aiguë entre besoins et réserves de fer. 

 
2.1) Pathologies associées à un syndrome inflammatoire 

 

Certaines pathologies inflammatoires chroniques sont à risque de développer une carence 

martiale fonctionnelle. Le mécanisme d’action responsable d’une carence en fer est le même 

pour toutes ces pathologies.  

 

En situation inflammatoire, les concentrations plasmatiques de fer diminuent, cette réponse 

est appelée « hypoferrémie d'inflammation ». Le mécanisme de l’hypoferrémie de 

l’inflammation commence par l’activation du système inflammatoire, se traduisant par la 

production de médiateurs de l’inflammation, tels que certaines cytokines pro-inflammatoires, 

dont l’interleukine 6 (IL-6) principalement, responsable des altérations du métabolisme du 

fer. 118 L’IL-6 agit au niveau du foie en stimulant la production d’hepcidine. Cette dernière 

viendra ensuite se lier à la ferroportine, exportateur de fer basolatéral, diminuant ainsi le flux 

de fer dans le liquide extracellulaire à partir de toutes ses sources. Ainsi, sous l'influence de 

concentrations accrues d'hepcidine, le fer recyclé est retenu dans les macrophages du foie et 

de la rate, et l'absorption du fer est diminuée. 119 (Figure 15). 

 

Une carence martiale est donc fréquemment retrouvée chez des pathologies inflammatoires 

chroniques comme : l’insuffisance rénale chronique, l’insuffisance cardiaque chronique, les 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) (rectocolite hémorragique, maladie 

de Crohn), cancers, infections ou certaines maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoïde, 

lupus). 
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Dans le cas de l’insuffisance rénale chronique (IRC), le déficit fonctionnel en fer est attribuable 

à une augmentation des taux circulants d'hepcidine due à une altération de l'excrétion 

urinaire.  

L’hepcidine étant un petit peptide hormonal, il est filtré et dégradé par le rein. 120 

Les taux d’hepcidine se retrouvent augmentés dans l’IRC, mais sont négativement corrélés 

par le débit de filtration glomérulaire, très diminué. 121 

C’est pourquoi, une carence martiale est fréquemment observée chez les patients souffrant 

d’IRC, d’autant plus chez les patients dialysés, en raison de l’augmentation des pertes en fer, 

qui viennent s’ajouter à cette absorption réduite du fer. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Le mécanisme de l'hypoferrémie de l'inflammation. 15 

Les régulateurs inflammatoires généraux sont représentés en gris, la voie de régulation du fer 

en vert, les flux de fer en bleu et l'érythropoïèse et les érythrocytes en rouge.  

Dans le cas d’une inflammation ou d’une infection, il y a production de cytokines pro-

inflammatoires dont l’IL-6, qui stimule la production d’hepcidine. Cette dernière bloque la 

ferroportine, empêchant la libération du fer et entraînant une hypoferrémie. 

2.2) Erythropoïèse restreinte en fer 

Une carence martiale fonctionnelle en fer peut également être retrouvée dans des situations 

d’augmentation d’érythropoïèse, notamment pour corriger une anémie. L’érythropoïèse peut 

être stimulée de deux façons : soit de manière endogène, par l'érythropoïétine qui viendra 

stimuler la moelle osseuse afin de produire davantage d’érythrocytes ; soit de manière 

exogène, par des ASE. Les patients traités par ASE sont généralement atteints d’une anémie 

associée à une insuffisance rénale chronique.  
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La synthèse d’érythrocytes se trouve alors fortement augmentée, créant un déséquilibre 

entre les besoins croissants en fer de la moelle érythroïde stimulée et la disponibilité en fer.  

Une carence fonctionnelle en fer est donc fréquemment observée lors d’une stimulation 

importante de l’érythropoïèse.  

 

Les étiologies d’une carence martiale, absolue ou fonctionnelle, sont donc nombreuses. Il est 

important qu’elles soient explorées en profondeur pour être traitées au mieux par la suite. 

Comme dit précédemment, le fer étant vital pour toute vie cellulaire, il est compréhensible 

qu’un état de carence en fer engendre des conséquences néfastes sur la santé. C’est 

pourquoi, il est impératif de la prendre en charge par une supplémentation orale ou 

intraveineuse de fer. 
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PARTIE 3 :  

CONSEQUENCES ET PRISE EN CHARGE DE 

LA CARENCE MARTIALE SANS ANEMIE  
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I) CONSEQUENCES DE LA CARENCE EN FER SANS ANEMIE SUR LA SANTE 

La carence en fer sans anémie semble être une condition très courante qui reste souvent non 

diagnostiquée. Les symptômes comme la fatigue, la faiblesse généralisée ou la baisse de 

concentration sont généralement attribués à l’anémie ferriprive. Il existe aujourd’hui des 

preuves cliniques selon lesquelles ces symptômes peuvent également provenir d’une carence 

martiale sans anémie.  

Des études cliniques contrôlées ont mis en évidence un lien possible entre la carence en fer 

sans anémie et des capacités physiques réduites, une fonction cognitive diminuée, un 

retentissement sur la grossesse et le développement du fœtus, l’aggravation d’une 

insuffisance cardiaque, le syndrome des jambes sans repos, la diminution de la fonction 

immunitaire et de la synthèse des hormones thyroïdiennes, des lésions des ongles, une perte 

de cheveux ou encore une fatigue. 

1) Retentissement sur la capacité physique à l’effort 
 

La carence martiale, quelle que soit son étiologie, représente une importante menace pour 

l’oxydation tissulaire, d’où la souffrance possible de certains organes exigeants en oxygène 

notamment le cœur et le cerveau. Il en résulte une diminution de l’aptitude à effectuer des 

tâches consommatrices d’énergie. L’incapacité physique survient lorsque la demande en 

oxygène des tissus ne peut être satisfaite. Le taux critique d’hémoglobine (c’est-à-dire le taux 

qui impose une limitation de l’activité physique et du travail produit) varie selon l’importance 

de l’effort physique exigé et de l’existence éventuelle d’autres facteurs limitatifs. Même de 

faibles taux d’hémoglobine peuvent provoquer une diminution de la prestation fournie pour 

une charge de travail standard. 122  

 

Ce phénomène a été démontré par Eblom et coll. 123 qui ont testé sur un groupe d’étudiants la 

réponse physique à un exercice imposé avant et après extraction de 800 mL ou 1200 mL de 

sang sur une période de 8 jours. Deux jours après l’extraction de sang, le temps maximum de 

capacité à courir sur un tapis roulant était diminué de 30% par rapport à l’exercice initial 

réalisé avant l’extraction dans les mêmes conditions d’expérience. La consommation 

d’oxygène était réduite de 13% chez ceux ayant eu un prélèvement de 800 mL de sang et 18% 

chez ceux prélevés de 1200 mL de sang. 

La carence en fer diminue donc l’aptitude à effectuer des tâches consommatrices d’énergie, 

comme l’activité physique, en limitant le transport d’oxygène jusqu’aux tissus.124 
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En outre, il a été décrit une nette amélioration des performances à l’effort, après 

supplémentation en fer, chez des femmes et des hommes carencés en fer mais non 

anémiques : l’amélioration des performances variait de 4 à 12% sans que soit observée une 

augmentation significative des taux d’hémoglobine. 125 

2) Retentissement sur les performances intellectuelles et le comportement 

Une association entre la carence en fer et le développement psychomoteur chez les 

nourrissons et les enfants a été abordée dans un certain nombre d’études cliniques. 

De nombreux symptômes, apathie, irritabilité, diminution d’attention, incapacité à se 

concentrer, ont été décrits dans le tableau clinique de la carence en fer avec ou sans anémie. 

Mais ces manifestations sont difficiles à interpréter du fait de leur caractère subjectif. 

La relation causale entre la carence martiale sans anémie et les effets indésirables sur les 

fonctions psychomotrices et mentales n’a donc pas clairement été établie. 126 

 

Oski et coll. ont étudié à l’aide d’une échelle de développement, l’échelle de Bayley, les 

performances intellectuelles et le comportement avant et après supplémentation par du fer 

injectable (versus du placebo) chez des enfants âgés de 9 à 13 mois présentant une carence 

en fer sans anémie. 127 L’échelle de Bayley évalue le développement des enfants de moins de 

4 ans par un questionnaire, dans cinq domaines : cognitif, langage, moteur, socio-émotionnel 

et adaptatif. Elle comprend un score moteur exprimé en points. Le test de Bayley fut réalisé 

avant une injection intramusculaire de fer et une semaine après cette injection, chez des 

enfants carencés en fer mais non anémiques. L’augmentation du score fut de 7 points chez 

les 10 enfants ne présentant aucune évidence biologique de carence martiale, et de 21 points 

chez les 15 enfants présentant des signes biologiques de carence en fer. Ces données sont en 

faveur de l’existence d’altérations mentales précoces, mais rapidement réversibles, chez les 

enfants « modérément » carencés en fer. 

 

Par ailleurs, d’après l’étude de Konofal et coll., une carence en fer affecterait le 

développement du système nerveux central chez les enfants, en entraînant des troubles de 

l’attention, de l’apprentissage et des problèmes d’hyperactivité. 128 Le mécanisme mis en 

cause serait une insuffisance dopaminergique. Le fer étant impliqué dans la synthèse de la 

dopamine, une diminution des stocks en fer cérébraux entraînerait selon le Dr E. Konofal, une 

perturbation de la neurotransmission dopaminergique à l’origine de ces symptômes. 

 

 



57 
 

3) Retentissement sur la grossesse et le développement du fœtus 

Les besoins en fer pendant la grossesse augmentent considérablement, à mesure que le 

volume sanguin de la mère augmente et que le fœtus grandit et se développe. Ainsi, la 

grossesse est une condition de carence en fer imminente ou existante, associée à des issues 

défavorables de la grossesse, notamment un faible poids à la naissance, la prématurité ou 

encore un retard de croissance intra-utérin. 

Rozkowski et coll. ont comparé 486 enfants nés de mères déficientes en fer mais non 

anémiques, à 1862 enfants nés de mères non anémiques. 129 Il a été observé dans le groupe 

des enfants nés de mères déficientes en fer 5,8 fois plus de petits poids à la naissance, 5,3 fois 

plus de petites tailles et 2,8 fois plus de malformations congénitales. Des anomalies 

placentaires (troubles circulatoires, inflammations, infiltrations, nécroses) ont été observées 

chez 37 % des femmes déficientes en fer. 

Lors d'une légère carence en fer chez la mère, le fer est prioritaire pour le fœtus. Cependant, 

au cours d'une carence en fer modérée et sévère, l'ensemble de l'unité materno-placentaire-

fœtale devient carencé en fer, avec des conséquences importantes à court et à long terme 

pour le fœtus. 

Le risque immédiat est le développement du cerveau du fœtus. Un faible apport maternel en 

fer au troisième trimestre entraîne une altération de la structure cérébrale néonatale, y 

compris un traitement de la mémoire de reconnaissance compromis. 130 La mémoire de 

reconnaissance est en grande partie médiée par l'hippocampe, structure hautement 

métabolique, qui se développe rapidement au cours de la période fœtale tardive et néonatale 

précoce, la rendant plus vulnérable au manque de fer, qui soutient le métabolisme 

énergétique. 131 

L’autre risque principal concerne le développement cérébral à long terme. La carence en fer 

fœtale/néonatale est associée à un dysfonctionnement neurocognitif à long terme malgré 

une réplétion spontanée des réserves de fer à l'âge de 9 mois. 132 

4) Aggravation d’une insuffisance cardiaque 

Une carence en fer entraînerait également une aggravation du statut fonctionnel des patients 

souffrant d’insuffisance cardiaque, indépendamment de l’existence de toute anémie. 



58 
 

Le fer joue un rôle majeur dans le transport de l'oxygène en tant que réservoir d'oxygène, 

composant de l'hémoglobine, de la myoglobine, ou encore constituant des enzymes de la 

chaîne respiratoire.  

Compte tenu de la forte demande énergétique du cœur, une carence en fer peut donc 

entraîner des modifications structurelles et fonctionnelles du myocarde et aggraver une 

insuffisance cardiaque. 133 

Selon Blayney et coll., la carence en fer provoquerait des modifications métaboliques au 

niveau du myocarde, notamment une diminution des enzymes de la chaîne respiratoire 

mitochondriale comme la nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) déshydrogénase et la 

déshydrogénase succinique. Ces enzymes contiennent du fer non héminique, donc une 

carence en fer entraîne une diminution de l’activité de ces enzymes nécessaires au transport 

de l’oxygène.134 

Une carence martiale peut donc aggraver une insuffisance cardiaque par défaillance de la 

respiration mitochondriale. 

 

5) Syndrome des jambes sans repos 

Récemment, il a été démontré que la carence martiale sans anémie pourrait jouer un rôle 

dans le syndrome des jambes sans repos, pathologie neurologique fréquente, entraînant des 

troubles sensitifs des membres inférieurs (crampes, fourmillements) majoritairement le soir 

ou la nuit. Le mécanisme à l’origine de ce syndrome serait un déséquilibre de la production 

d’un neurotransmetteur essentiel : la dopamine. 

Il a été suggéré que les patients souffrant de ce syndrome, ont des taux de ferritine dans le 

liquide céphalo-rachidien significativement inférieurs à la normale ; bien que les taux sériques 

de ferritine et de transferrine puissent être normaux, suggérant une étiologie centrale de la 

maladie. 135  

Par ailleurs, on suppose que la carence en fer pourrait réduire l’activité de la tyrosine 

hydroxylase, enzyme dépendante du fer et nécessaire à la synthèse de la dopamine, donc 

contribuer à l’apparition du syndrome des jambes sans repos. 136 

Un traitement de ce syndrome par du fer est toujours à l’étude. 
 

6) Diminution de la fonction immunitaire 

Le fer est requis par l'hôte pour développer une réponse immunitaire efficace. En effet, les 

données expérimentales et cliniques suggèrent qu'il existe un risque accru d'infection lors 
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d'une carence en fer. Toutefois, il faut rester prudent dans l'interprétation de nombreuses 

études, où des problèmes de pauvreté, malnutrition généralisée et carences en multi-

micronutriments sont souvent présents.  

Le fer est essentiel pour une différenciation et une croissance cellulaire appropriée. De plus, 

le fer est un composant majeur des enzymes générant du peroxyde et des enzymes générant 

du protoxyde d'azote, qui sont essentiels au bon fonctionnement enzymatique des cellules 

immunitaires. De plus, la synthèse d'ADN, initiée par une enzyme contenant du fer, la 

ribonucléotide réductase, est un facteur limitant la vitesse de réplication cellulaire et peut 

être limitée par une carence en fer. 137 

En outre, Chandra en 1973 138, a montré que chez l’enfant en carence martiale, il y a une 

diminution de la fonction des neutrophiles : leur capacité à tuer les bactéries intracellulaires 

est diminuée, ce qui explique leurs infections répétées. Quant à Sagone et coll.139, ils 

attribuent la diminution à tuer les bactéries à un déficit de l’activité de la myéloperoxydase,  

enzyme contenant du fer, qui produit des intermédiaires réactifs de l'oxygène responsables 

de la destruction intracellulaire des agents pathogènes. 

Enfin, il semblerait qu’il y ait également une réduction de la production d'interleukine 2 par 

les lymphocytes activés chez des sujets carencés en fer. 140 La libération d'interleukine 2 est 

fondamentale pour la communication entre les sous-ensembles de lymphocytes et les cellules 

tueuses naturelles.  

7) Diminution de la synthèse des hormones thyroïdiennes 

La carence en fer altère le métabolisme thyroïdien. En effet, elle réduit la production des 

hormones thyroïdiennes en diminuant l’activité de la thyroperoxydase (TPO), enzyme 

hémique responsable de la production d'hormones thyroïdiennes, qui ne devient active à la 

surface apicale des thyrocytes qu'après avoir lié l'hème.  

Les preuves de la dépendance de la fonction thyroïdienne sur le statut en fer proviennent 

d'études animales et humaines. Chez des rongeurs, carencés en fer, avec ou sans anémie, une 

diminution des concentrations sériques des hormones thyroïdiennes T3 et T4 a pu être 

constatée. 141 Une étude a également été effectuée chez des femmes américaines souffrant 

de carence martiale, les taux sériques des hormones thyroïdiennes T3 et T4 étaient 

significativement inférieurs à ceux des témoins ayant un apport suffisant en fer. 141 
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Il est donc important de reconnaître que de faibles réserves de fer peuvent contribuer à la 

persistance des symptômes chez les patients traités pour hypothyroïdie chez 5 à 10 % d'entre 

eux, malgré un traitement par lévothyroxine. 142 Un exemple est fourni par une petite étude 

menée auprès de vingt-cinq femmes finlandaises présentant des symptômes persistants 

d'hypothyroïdie, malgré un traitement par lévothyroxine approprié, qui sont devenues 

asymptomatiques lorsqu'elles ont été traitées par une supplémentation orale de fer pendant 

6 à 12 mois. 143 Aucune des femmes n'avait d'anémie ou d'indices érythrocytaires en dehors 

de la plage de référence, bien que toutes aient eu une ferritine sérique < 60 µg/l. La 

restauration d'une ferritine sérique supérieure à 100 µg/l a amélioré les symptômes chez les 

deux tiers des femmes. 

8) Lésions des ongles 

La carence martiale est à l’origine d’une dystrophie des tissus épithéliaux, se manifestant 

notamment par une altération des ongles, qui est peut-être le trouble trophique le plus 

caractéristique de la carence en fer chronique. 

Kaznelson et coll. en 1929144, furent les premiers à décrire sous le nom de « koïlonychie » une 

incurvation des ongles en sens inverse, le bord libre et les bords latéraux étant relevés si bien 

qu’ils forment comme une petite cuillère (Figure 16). 

Non seulement la forme de l’ongle est modifiée, mais sa matière est aussi altérée : il est mou, 

friable, et n’a plus son éclat habituel. De plus, il existe presque toujours une exagération de la 

fine striation longitudinale. 

Waldenström en 1938145, a montré que cette altération de l’ongle qui ne s’améliore par aucun 

traitement local, guérit grâce à un traitement par le fer. 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Koïlonychie. 16 
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9) Perte de cheveux  

La carence en fer est fréquente chez les femmes souffrant de perte de cheveux. 146 

En 1970, Fielding a quantifié ce phénomène.147 Il a demandé à des femmes perdant leurs 

cheveux, de se laver la chevelure une fois par semaine, de manière standardisée. Elles 

recueillaient les cheveux perdus, les séchaient et les pesaient. Grâce à un traitement par le 

fer, Fielding vit la quantité de cheveux perdus chaque semaine diminuer considérablement, 

puisqu’en 16 semaines, elle passa d’environ 140 mg à environ 25 mg. L’amélioration ne se 

dessinait qu’après 6 semaines de traitement environ, mais était ensuite très rapide. 

Néanmoins, l'association chute de cheveux et faible taux de ferritine sérique reste débattue 

depuis de nombreuses années. Presque toutes les études se sont adressées exclusivement 

aux femmes et se sont concentrées sur la perte de cheveux non cicatricielle (lorsque la 

pousse des cheveux est inhibée sans qu'il y ait la moindre lésion du cuir chevelu). 

Actuellement, une discussion est en cours pour savoir si de faibles taux de ferritine sérique 

devraient être désignés comme une carence nutritionnelle déclenchant la perte de cheveux. 

148 

10) Fatigue 

La fatigue est un symptôme relativement fréquent dans la population générale.  

Plusieurs études ont montré l’effet bénéfique d’une supplémentation en fer sur 

l’amélioration de ce symptôme chez des femmes carencées en fer, sans anémie. 

L’étude de Verdon et coll. 149 a étudié le bénéfice apporté par une supplémentation orale de 

fer chez des femmes non anémiques, présentant une fatigue inexpliquée et une ferritine < 50 

µg/L. Après un mois de traitement, environ 29% des femmes qui recevaient un traitement de 

fer par voie orale ont relevé une diminution sensible de la fatigue, contre 13% dans le groupe 

placebo.  

Ils ont constaté que la carence en fer peut être une cause de fatigue sous-estimée chez les 

femmes en âge de procréer. Ainsi, il est important d'identifier une carence en fer sans anémie 

comme cause potentielle de fatigue. Cela peut éviter l'attribution inappropriée de symptômes 

à des causes émotionnelles ou à des facteurs de stress de la vie. L'instauration précoce d'un 

traitement par le fer peut également améliorer la qualité de vie.  

 



62 
 

II) PRISE EN CHARGE DE LA CARENCE MARTIALE SANS ANEMIE 

Le traitement de la carence en fer doit répondre à deux impératifs : découvrir et traiter la 

cause de la déplétion en fer ; puis choisir le traitement le plus adapté.  

Le choix du composé de fer et la voie d'administration dépendent largement de la présence 

d'anémie, de la réversibilité de la cause sous-jacente, de l'état clinique (âge, sexe, apparition 

ancienne ou récente) et, dans certains cas, des préférences du patient. 

1) Traitement étiologique 

Le diagnostic étiologique est essentiel chez les patients carencés en fer car il permet le 

traitement de la cause sous-jacente. Ceci suppose un examen clinique complet après un 

interrogatoire minutieux. Par exemple, s’il s’agit d’une insuffisance d’apports, il conviendra de 

donner des conseils diététiques et de recommander la consommation d’aliments riches en fer 

héminique (viande rouge, etc.). Il peut également s’agir d’instaurer un traitement par 

inhibiteur de la pompe à protons en cas d’ulcère, gastrite ou œsophagite ; l’éradication 

d’Helicobacter pylori ; un régime alimentaire sans gluten en cas de maladie cœliaque ; une 

résection tumorale ou de polypes ; etc. 150 

Le traitement d'une cause sous-jacente devrait empêcher une perte supplémentaire de fer, 

toutefois les patients doivent toujours recevoir une supplémentation en fer afin de corriger la 

carence martiale et reconstituer les réserves corporelles de fer. 

2) Supplémentation en fer par voie orale  

La prise en charge thérapeutique des patients atteints d’une carence martiale repose en 

première intention sur une supplémentation en fer par voie orale sous forme de sels ferreux, 

mieux absorbés que les sels ferriques.  

Pour rappel, un traitement martial ne doit intervenir que lorsque le diagnostic est confirmé 

(après la réalisation d’un bilan martial) et que toutes les causes potentielles ont été 

investiguées et traitées. 

2.1) Indications thérapeutiques de la supplémentation en fer par voie orale 

D’après les informations du dictionnaire Vidal, les principales indications d’une 

supplémentation en fer par voie orale sont : le traitement préventif de la carence martiale de 

la femme enceinte, du nourrisson prématuré, jumeau ou né de mère carencée quand un 

apport alimentaire en fer suffisant ne peut être assuré ; et le traitement curatif de la carence 
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martiale avec ou sans anémie chez l’adulte (y compris la femme enceinte), l’adolescent, 

l’enfant et le nourrisson de plus de 1 mois. 

La voie orale peut également être utilisée chez les patients présentant une carence martiale 

fonctionnelle, notamment dans l’IRC et les MICI.  

Cependant, dans de telles conditions, ainsi que dans de nombreuses autres où une 

inflammation chronique est présente, une rétroaction négative de l'hepcidine sur la 

ferroportine bloque l'absorption du fer par le tube digestif et la libération de fer par les 

macrophages.151 L'hepcidine a été décrite comme un marqueur utile pour prédire l'efficacité 

et l'innocuité de la supplémentation orale en fer.  

De plus, la voie orale est souvent mal tolérée, avec une malabsorption orale du fer rapportée 

dans plus de 90 % des cas.  

Ainsi, les patients atteints de maladies inflammatoires, où les taux d'hepcidine sont très 

augmentés en raison de l'inflammation, ne répondent pas ou seulement partiellement, à la 

supplémentation orale en fer.  

 

2.2) Spécialités pharmaceutiques de fer oral disponibles en France 
 

En France, il existe plusieurs spécialités pharmaceutiques à base de fer (Tableau 3), qui 

diffèrent entre elles par : le type de sel et la quantité de fer qu’elles contiennent (ascorbate 

ferreux, fumarate ferreux, férédétate de sodium et sulfate ferreux heptahydraté), leurs 

formes galéniques (gélule, sirop ou comprimé pelliculé) et l’adjonction pour certaines de 

vitamine B9 ou de vitamine C.  
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Tableau 3 : Spécialités de fer oral commercialisées en France. 17 

 

2.2.1) Spécialités à base de fer seul 

Concernant les spécialités pharmaceutiques de supplémentation orale à base de fer seul, le 

sulfate et le fumarate ferreux restent les traitements les plus couramment utilisés.  

Ces spécialités pharmaceutiques varient par leur teneur en fer élémentaire (pur). Par 

exemple, 100 mg de fumarate de fer contiennent 33 mg de fer élémentaire, alors que 100 mg 

d’ascorbate ferreux contiennent environ 14 mg de fer élémentaire, etc.  

Il est donc important de préciser qu’il s’agit de la quantité de fer élémentaire dans une 

spécialité qui doit être prise en compte, et non la quantité de sels de fer. 

Les spécialités de supplémentation orale en fer peuvent contenir uniquement des sels de fer, 

ou bien des sels de fer associés à d’autres molécules. 

La posologie sera donc différente d’une spécialité à une autre, en fonction de la quantité de 

fer contenue dans cette dernière. 

Sels de fer 
Spécialités 

pharmaceutiques 

Forme 

pharmaceutique 
Conditionnement 

Teneur en fer 

élémentaire 
Molécules associées 

Ascorbate 

ferreux 
ASCOFER® 

Gélule 

(rouge brique    et noire) 
Flacon de 30 gélules 33 mg  

Fumarate 

ferreux 
FUMAFER® 

Comprimé pelliculé 

(brun) 

Boîte de 100, sous 

plaquettes 

thermoformées. 

Boîte de 50. 

66 mg  

Férédétate de 

sodium 
FERROSTRANE® 

Sirop à 0,68% 

(ambré) 
Flacon de 125 mL 34 mg / c à c  

Gluconate 

ferreux 
TOT'HEMA® 

Solution buvable : 

ampoules de 10 mL. 
Boîte de 20 ampoules 

50 mg / 

ampoule 

Gluconate de 

manganèse 1,33 mg 

Gluconate de 

cuivre 0,70 mg 

Succinate   

ferreux 
INOFER® 

Comprimé pelliculé 
(blanc) 

Boîtes de 25 et de 100, 
sous plaquettes 

thermoformées 

32,5 mg 
Acide succinique 

100 mg 

Sulfate 

ferreux 

TARDYFERON® 
Comprimé enrobé  

(rose) 

Boîte de 30, sous -

plaquettes 

thermoformées 

80 mg 
Acide ascorbique 

30 mg 

TARDYFERON B9® 
Comprimé  

 pelliculé 

Boîte de 30, sous- 
plaquettes 

thermoformées 

50 mg 

Acide ascorbique 
30 mg 

Acide folique 

(vit B9) 350 µg 

TIMOFEROL® 
Gélule 

(blanche et verte) 

Boîte de 30, sous –

plaquettes 

thermoformées 

50 mg 
Acide ascorbique 

30 mg 

FERO-GRAD® 
Comprimé enrobé 

(jaune) 

Boîte de 30, sous-

plaquettes 

thermoformées 

105 mg 
Acide ascorbique 

500 mg 

 

Sulfate ferreux 

heptahydraté 

FER AP-HP® Gélule (blanche) 

Boîte de 100, sous 

plaquettes 

thermoformées 

0,50 mg  
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Ces spécialités sont toutes remboursables, sauf le sulfate ferreux heptahydraté FER AP-HP®. 

Elles sont toutes utilisables chez l’adulte, la femme enceinte et l’enfant de plus de 30kg, sauf 

le FER AP-HP®, uniquement utilisé chez le nouveau-né de moins de 5kg.  

✓ Cas particulier du FER AP-HP® 0,5 mg 

Il s’agit d’un faible dosage de fer, le seul adapté aux nouveau-nés de moins de 5 kg. 152 

Il est indiqué dans le traitement préventif de la carence martiale du nouveau-né prématuré, 

hypotrophique, ou anémique, et dans le traitement préventif de la carence martiale du 

nourrisson né eutrophique à terme, sans anémie néonatale, et allaité au sein au-delà de 4 à 6 

mois, ou allaité artificiellement avec un lait insuffisamment enrichi en fer. 

Cette spécialité pharmaceutique est uniquement disponible à l’hôpital et a le statut de 

préparation hospitalière. 

✓ Cas particulier du FERROSTRANE® 0,68 %  

La particularité de la spécialité FERROSTRANE® est qu’elle peut être utilisée chez le nourrisson 

à partir de 1 mois (faisant plus de 5 kg) et l’enfant de moins de 30 kg. En effet, étant sous la 

forme sirop, il est possible d’adapter la dose (Figure 17).  

Elle est indiquée dans le traitement préventif et curatif de la carence martiale chez le 

nourrisson de plus de 1 mois, l’enfant, l’adolescent, l’adulte et la femme enceinte. 

C’est la seule spécialité de supplémentation orale en fer qui est sur prescription médicale. 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Ferrostrane 0,68 % (sirop).18  

2.2.2) Spécialités à base de fer associé à d’autres molécules 

Il existe également des spécialités pharmaceutiques où le fer est associé à certaines 

molécules : acide ascorbique (vitamine C), acide folique (vitamine B9), acide succinique, 

gluconate de manganèse ou gluconate de cuivre.  
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✓ Association à l’acide ascorbique (vitamine C) 

L’acide ascorbique est ajouté aux spécialités de fer sous forme de sulfate ferreux, il permet 

grâce à son pouvoir réducteur, de favoriser la formation d’ions ferreux dans le tube digestif, 

donc de faciliter l’absorption du fer. 153  

L’acide ascorbique est présent dans les spécialités suivantes : TARDYFERON®, TARDYFERON 

B9®, TIMOFEROL® et FERO-GRAD® (Figure 18). De plus, en raison de l’effet légèrement 

stimulant de l’acide ascorbique, il est préférable de prendre ces spécialités le matin et non en 

fin de journée. 

 

Figure 18 : Tardyferon 80 mg (comprimé enrobé)19, Fero-Grad vitamine C 500 mg (comprimé 

enrobé)20, Timoférol (gélule)21. 

✓ Association à l’acide folique (vitamine B9) 

L’acide folique est présent uniquement dans le TARDYFERON B9® (Figure 19), contenant 

également de l’acide ascorbique et du fer sous forme de sulfate ferreux.  

Conformément à son indication, le TARDYFERON B9® ne peut être proposé que pour prévenir 

une carence à la fois en fer et en acide folique de la femme enceinte, quand un apport 

alimentaire suffisant ne peut être assuré. 154 

Les indications d’une supplémentation en acide folique chez la femme enceinte se limitent à 

la prévention des anomalies de fermetures du tube neural ou au traitement de la carence en 

folates.  
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Figure 19 : Tardyferon B9 (comprimé pelliculé)22. 

✓ Association à l’acide succinique 

L’acide succinique est uniquement présent dans l’INOFER® (Figure 20), composé de succinate 

ferreux. L’ajout d’acide succinique permet d’améliorer l’absorption du fer. 155 

 

Figure 20 : Inofer (comprimé pelliculé)23. 

✓ Gluconate de manganèse et gluconate de cuivre 

TOT’HEMA® (Figure 21) est une spécialité de fer à base de gluconate ferreux, auquel deux 

molécules ont été ajoutées : le gluconate de manganèse et le gluconate de cuivre. 

TOT’HEMA® est une spécialité sous forme de solution buvable en ampoules. Le contenu des 

ampoules doit être dilué dans de l’eau (sucrée ou non), ou toute autre boisson non alcoolisée. 

Grâce à sa forme galénique, il est possible d’utiliser cette spécialité dans le traitement 

préventif et curatif de la carence martiale chez le nourrisson à partir de 1 mois et l’enfant. 

Il a été observé que lors d’une exposition au manganèse, une augmentation significative de 

l'expression de l'ARNm du récepteur de la transferrine était constatée, entraînant une 

meilleure absorption du fer. 156  
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Quant au cuivre, sa présence dans les entérocytes peut influencer positivement le transport 

du fer, tandis que sa présence dans le foie peut améliorer la biosynthèse d'une ferroxydase 

circulante, la céruloplasmine, qui potentialise la libération de fer des réserves. 157 

L’adjonction de gluconate de manganèse et de gluconate de cuivre au gluconate ferreux, 

permet d’améliorer l’absorption du fer. 

 

 

 

 

 

Figure 21 : Tot’héma (ampoule)24. 

2.3) Avantages de la voie orale pour la supplémentation en fer 

Le traitement de fer par voie orale a pour avantages d’être facilement disponible, sûr et peu 

coûteux (entre 2 et 4 euros la boîte), en particulier pour les pays à faibles ressources.  

De plus, le fer oral évite la nécessité d'un accès veineux et d'une surveillance de la perfusion, 

et élimine le risque de réactions liées à la perfusion.  

2.4) Inconvénients de la voie orale pour la supplémentation en fer 

Bien que le fer soit considéré comme suffisamment sûr pour être disponible en vente libre, 

son utilisation est associée à de nombreux problèmes : troubles digestifs, altérations de la 

composition du microbiote intestinal, exacerbations aigues de l’infection au paludisme, ou 

encore diminution de l’absorption digestive de certains médicaments. 

2.4.1) Troubles digestifs 

L'événement indésirable majeur d’une supplémentation en fer par voie orale est l'intolérance 

digestive : nausées, vomissements, diarrhées ou constipation, douleurs abdominales, 

flatulences, selles noires. 158 Ces effets secondaires gastro-intestinaux surviennent 

fréquemment, dus à l’exposition au fer non absorbé, et en particulier lorsque le fer est pris à 

jeun. Le fer ayant des propriétés oxydantes sur la muqueuse gastro-intestinale, cela explique 

pourquoi il peut être à l’origine de tels troubles digestifs. 
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Ces effets indésirables concernent jusqu’à 70% des patients et sont responsables d’une très 

mauvaise observance. Pour cette raison, peu de patients adhèrent pleinement à la dose 

prescrite pendant toute la durée du traitement qui devrait durer de 3 à 6 mois, afin de 

reconstituer les réserves de fer et normaliser les taux de ferritine. Elle peut parfois être 

prolongée chez certains patients si les réserves en fer ne sont pas restaurées. 

2.4.2) Altérations de la composition du microbiote intestinal 

Les autres effets indésirables du fer non absorbé comprennent des altérations de la 

composition du microbiote intestinal.  

Le microbiote intestinal désigne l’ensemble des microorganismes présents au sein de 

l’intestin (bactéries, levures, champignons, virus, etc.). Il inclut des microorganismes 

endogènes, résidents permanents de l’intestin, et des microorganismes de passage provenant 

de l’alimentation, de la bouche, du nez, du rhinopharynx, et des voies aériennes. 

Le fer est essentiel à la croissance et à la virulence de nombreuses entérobactéries 

pathogènes, alors que les bactéries barrières bénéfiques, telles que les lactobacilles, n'ont pas 

besoin de fer. L’augmentation du fer colique pourrait donc sélectionner pour l'homme un 

microbiote intestinal défavorable à l'hôte. 159 

Bien que le fer soit un nutriment essentiel pour la plupart du microbiote intestinal, certaines 

bactéries barrières bénéfiques, telles que les lactobacilles, jouent un rôle important dans la 

prévention de la colonisation par des pathogènes entériques, mais ne nécessitent pas de fer. 

160 En revanche, pour la plupart des bactéries entériques à Gram négatif (par exemple, 

Salmonella, Shigella ou Escherichia coli pathogènes), l'acquisition de fer joue un rôle essentiel 

dans la virulence et la colonisation de la plupart des souches pathogènes. 161 

Des essais récents ont donc remis en question l'innocuité de la supplémentation orale en fer, 

dans les régions en développement, susceptible d’augmenter l'incidence des maladies 

infectieuses. 

Un essai contrôlé randomisé en double aveugle, de 6 mois, a été effectué chez des enfants 

ivoiriens de 6 à 14 ans, dans le but de déterminer l'effet de l'enrichissement en fer sur le 

microbiote intestinal et l'inflammation intestinale. 162 

Cette étude a prouvé que l'enrichissement en fer favorise la croissance des entérobactéries 

par rapport aux lactobacilles. Cela était probablement dû à leurs besoins différents en fer.  
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La plupart des pathogènes entériques à Gram négatif, y compris Salmonella, E. coli, Shigella, 

captent les complexes fer-sidérophores via des récepteurs spécifiques de la membrane 

externe. Les sidérophores sont des chélateurs de fer synthétisés et sécrétés par les micro-

organismes pour leur permettre de puiser le fer, essentiel à leur développement (Figure 22). 

 

Figure 22 : Représentation de sidérophores et de complexes fer-sidérophores. 25 

Seules quelques bactéries n'ont pas besoin de fer, Lactobacillus est le principal genre 

bactérien entérique qui n'en a pas besoin. Les lactobacilles ne produisent pas de sidérophores 

et leur croissance est similaire dans les milieux avec et sans fer. 163 Les lactobacilles abondants 

et d'autres bactéries commensales du côlon fournissent un effet de barrière important contre 

la colonisation et l'invasion par des agents pathogènes. L'enrichissement en fer a donc réduit 

le nombre de lactobacilles et peut avoir affaibli cet effet protecteur. 

Par ailleurs, il a été constaté une augmentation de la concentration moyenne de calprotectine 

fécale, marqueur de l'inflammation intestinale, en corrélation avec l'augmentation des 

entérobactéries fécales. 

Le fer oral a donc un impact significatif sur la composition microbienne, qui joue notamment 

un rôle central dans la pathogenèse des MICI. En effet, une supplémentation orale en fer 

entraîne une augmentation du fer non absorbé chez l'homme, ce qui produit un profil de 

microbiote intestinal potentiellement plus pathogène, en favorisant la croissance de souches 

pathogènes par rapport aux souches barrières, associé à une inflammation intestinale accrue. 

Pour éviter ces derniers effets, une solution future est le développement de composés de fer 

biodisponibles uniquement pour l'homme et non pour les agents pathogènes. 
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2.4.3) Exacerbations aigues de l’infection au paludisme 

Le paludisme est l'une des principales causes de morbidité et de mortalité chez les enfants en 

Afrique subsaharienne. La plupart des infections sont causées par l'espèce de parasite la plus 

virulente, Plasmodium falciparum, transmise à l'homme par la piqûre d'un anophèle femelle 

infecté (moustique). 

La carence en fer et le paludisme ont des distributions mondiales similaires et coexistent 

fréquemment chez les femmes enceintes et les jeunes enfants. Par conséquent, des 

programmes de supplémentation en fer sont recommandés et mis en œuvre dans de 

nombreux pays en tant que stratégie principale pour prévenir la carence en fer et l'anémie 

chez les femmes enceintes et les enfants.  

Cependant, chez les patients carencés en fer et infectés par le paludisme, la supplémentation 

en fer est compliquée par les observations selon lesquelles la carence martiale protège contre 

le paludisme à falciparum et que les suppléments en fer augmentent la sensibilité au 

paludisme de manière cliniquement significative, mais les mécanismes restent obscurs.  

Les parasites du paludisme provoquent une anémie aiguë en détruisant à la fois les globules 

rouges infectés et non infectés. 

Comme dit précédemment, la ferroportine, exportatrice de fer, fortement exprimée dans les 

érythrocytes, est réduite par les niveaux élevés d'hepcidine induits par la supplémentation en 

fer.164 En l’absence de ferroportine, le fer intracellulaire s’accumule dans les cellules 

érythroïdes, provoquant des dommages cellulaires et favorisant la croissance du parasite. 165 

Dans l'ensemble, la supplémentation en fer peut être associée à un risque accru de paludisme 

dans les milieux sans accès aux services de prévention ou de prise en charge du paludisme, 

mais elle est sûre lorsque de tels services sont disponibles.  

Dans de telles circonstances, l'administration de fer avec un médicament antipaludique 

confère une protection significative contre le paludisme et reflète probablement l'effet des 

médicaments antipaludiques. 166 

2.4.4) Diminution de l’absorption digestive de certains médicaments 

Certaines associations de médicaments aux sels de fer font l’objet de précautions d’emploi.  

En effet, les sels de fer peuvent former des complexes avec certains médicaments et réduire 

leur efficacité en entraînant une diminution de leur absorption digestive.  
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C’est le cas de certains antibiotiques comme les cyclines, les fluoroquinolones, les 

pénicillamines, mais aussi les hormones thyroïdiennes, les biphosphonates, et certains 

antiparkinsoniens (Levodopa et Entacapone).  

Il est ainsi recommandé de prendre les sels de fer à distance de la prise de ces médicaments, 

à environ deux heures d’intervalle. 

2.5) Doses et précautions d’utilisation recommandées 

Chez l’adulte, la posologie moyenne recommandée est de 100 à 200 mg de fer élémentaire 

(pur) par jour, de préférence à jeun, pour une meilleure absorption. 167 

En effet, afin d’éviter une interaction avec des inhibiteurs de l'absorption du fer présents dans 

des aliments tels que les produits laitiers, le thé, le café, etc., le fer doit être pris en dehors 

des repas, soit une heure avant, ou deux heures après.  

De plus, les médicaments qui réduisent l'acidité gastrique tels que les antiacides ou les 

inhibiteurs de la pompe à protons, peuvent également altérer l'absorption orale du fer et 

doivent également être évités. 

2.6) Optimisation de l’efficacité et de la tolérance d’une supplémentation orale 
 

2.6.1) Modification du schéma d’administration du fer 

Il est important de noter que même une légère augmentation du fer sérique, active 

l'hepcidine pour limiter l'absorption du fer. Cette réponse physiologique a été exploitée pour 

concevoir la dose et le calendrier les plus appropriés d'administration orale de fer chez les 

femmes carencées en fer, non anémiques.  

Dans des études à court terme utilisant des isotopes de fer stables, une supplémentation en 

sulfate de fer (60 à 240 mg) a induit une augmentation de l'hepcidine jusqu'à 48 heures, 

limitant l'absorption des doses suivantes. 168  

Dans une autre étude, un essai a été réalisé, dans lequel les participants ont été randomisés 

pour recevoir 60 mg de fer par jour pendant 14 jours, ou un jour sur deux pendant 28 jours, 

l'absorption fractionnée du fer était significativement plus élevée dans ce dernier groupe 

(21,8 % contre 16,3 %). 169 

Dans cette même étude, un autre essai a été effectué en comparant 2 groupes de femmes 

qui recevaient 120 mg de sulfate de fer par jour en une seule dose, ou en 2 doses 
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fractionnées, le premier groupe a montré des augmentations plus faibles de l'hepcidine 

sérique.  

Dans l'ensemble, ces études indiquent que le passage d'un schéma d'administration quotidien 

à un schéma d'un jour sur deux, et de doses fractionnées à des doses uniques, augmente 

l'efficacité du traitement chez les personnes carencées en fer non anémiques.  

Il serait donc plus efficace d’effectuer une supplémentation en fer à dose unique, un jour sur 

deux, afin de limiter l’augmentation de l’hepcidine sérique et donc optimiser l’absorption du 

fer. 

2.6.2) Administration de doses quotidiennes de fer plus faibles 

Plusieurs études ont montré que des doses plus faibles de fer oral pourraient être aussi 

efficaces et mieux tolérées. 170 171 L’étude de Rimon et coll. incluait des patients ayant des taux 

de ferritine faibles (< 40 ng/mL). Sur les 90 participants, 30 patients dans chaque groupe de 

dose, ont été randomisés pour recevoir 15 mg, 50 mg ou 150 mg de fer élémentaire par jour 

pendant une période de 2 mois. Cette étude démontre que de faibles doses de fer, environ 

un dixième de ce qui est généralement recommandé, restaurent progressivement et 

efficacement les réserves de fer chez les patients âgés, sans produire d'effets indésirables 

substantiels.  

De plus, cette étude a prouvé que les effets indésirables du traitement par le fer sont 

clairement dose-dépendants. En effet, 67% des patients recevant 150 mg de fer par jour 

présentaient des nausées et vomissements, contre seulement 13% chez les patients recevant 

50 mg de fer par jour. De la même manière, 70% des patients ayant 150 mg de fer par jour 

présentaient des diarrhées, contre 13% chez ceux recevant 50 mg de fer par jour. 

La réduction de la dose peut donc augmenter la tolérance digestive, mais l'administration de 

fer avec les repas également. Cependant, comme dit précédemment, il faut être vigilant au 

régime alimentaire et à certains médicaments, qui peuvent réduire l'absorption 

pharmacologique du fer. 

Enfin, des doses plus faibles (37,5 mg par jour) de fer par voie orale se sont aussi avérées 

utiles chez les donneurs de sang pour limiter les reports de dons. Cette supplémentation est 

utilisée à titre préventif de la carence martiale chez les donneurs de sang et leur permet de 

récupérer plus rapidement la concentration d’hémoglobine, diminuée après le don.  172 
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2.7) Recommandations de supplémentation orale en fer dans la prévention de la 

carence martiale 

 

2.7.1) Prévention de la carence martiale chez les nourrissons et les enfants 

Selon les lignes directrices de l’OMS en 2016173, chez les nourrissons âgés de 6 à 23 mois, une 

dose de 10 à 12,5 mg de fer élémentaire par jour est recommandée durant 3 mois 

consécutifs. 

Ensuite, chez les enfants âgés de 2 à 5 ans, l’OMS recommande la prise de 30 mg de fer 

élémentaire par jour pendant 3 mois. 

Enfin, pour les enfants âgés de 5 à 12 ans, une dose de 30 à 60 mg de fer élémentaire par jour 

durant 3 mois est recommandée. 

2.7.2) Prévention de la carence martiale chez les adolescentes et les femmes non 

ménopausées 

Les adolescentes et les femmes menstruées sont très à risque de développer une carence 

martiale, due aux pertes de sang durant les menstruations. Les adolescentes menstruées sont 

encore plus sensibles à la carence en fer, en raison de leur croissance rapide, nécessitant une 

quantité importante de fer. 

En prévention d’une carence martiale chez les adolescentes et les femmes menstruées, l’OMS 

recommande la prise de 30 à 60 mg de fer élémentaire par jour pendant 3 mois consécutifs.  

2.7.3) Prévention de la carence martiale chez les femmes enceintes 

Durant la grossesse, plus particulièrement les deux derniers trimestres, les femmes enceintes 

ont des besoins en fer très augmentés et sont donc très à risque de développer une carence 

martiale. C’est pourquoi, selon les lignes directrices de l’OMS en 2012174, il est recommandé 

de prendre 30 à 60 mg de fer élémentaire à partir du 4ème mois de grossesse jusqu’à sa fin. 
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2.8) Recommandations de supplémentation orale en fer dans le traitement de la 

carence martiale sans anémie 

 

2.8.1) Traitement de la carence martiale sans anémie chez les nourrissons à 

partir de 1 mois et les enfants de moins de 30 kg 

La supplémentation orale en fer chez les nourrissons et les enfants s’adapte en fonction du 

poids. La dose recommandée est de 6 à 10 mg de fer élémentaire par kg et par jour. 175 

2.8.2) Traitement de la carence martiale sans anémie chez les enfants de plus de 

30 kg et chez l’adulte 

Chez les enfants de plus de 30 kg et les adultes présentant une carence en fer, le traitement 

recommandé est de 325 mg de sulfate ferreux trois fois par jour, ce qui correspond à 150 à 

200 mg de fer élémentaire par jour. 176  

3) Supplémentation en fer par voie intraveineuse 

Lorsque la supplémentation orale en fer n'est pas tolérée ou lorsque le patient est insensible 

au traitement oral, la supplémentation intraveineuse est une alternative sûre et efficace.177 

C’est la seule alternative à la voie orale du fer, la voie intramusculaire étant abandonnée en 

raison de l'inconvénient d'une injection douloureuse, d'une décoloration foncée de la peau et 

du développement d'un sarcome au site d'injection chez les animaux traités. 

3.1) Indications thérapeutiques de la supplémentation en fer par voie intraveineuse 

Le fer intraveineux peut donc être utilisé pour le traitement curatif de la carence martiale, 

dans le cas d’une absence de réponse ou d'intolérance à la thérapie de remplacement du fer 

par voie orale, ou pour les patients pour lesquels un remplacement rapide du fer (par 

exemple, une carence martiale préopératoire) est souhaité. 178 

Une intolérance orale en fer est donc une indication établie du fer intraveineux, qu’il est 

possible de rencontrer lorsque des effets indésirables gastro-intestinaux sont présents et 

persistants.  

Le caractère réfractaire au fer par voie orale est aussi une indication du fer intraveineux. Ce 

caractère réfractaire au fer peut être observé dans plusieurs situations : dans le cadre d’une 

absorption défectueuse suite à une chirurgie bariatrique, dans les maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin, l’insuffisance cardiaque chronique, l’insuffisance rénale chronique, 

l’infection à Helicobacter pylori ou encore la maladie cœliaque. 
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Le fer intraveineux peut également être indiqué lors d’une perte de sang chronique difficile à 

gérer avec du fer oral, notamment lors de saignements utérins abondants. 

3.2) Préparations de fer intraveineux disponibles en France 

Actuellement, six formulations de fer intraveineux sont disponibles pour une utilisation 

clinique dans le monde. Le gluconate ferrique et le saccharose ferrique sont les premières 

préparations de fer intraveineux qui ont été développées. Puis, quatre nouvelles formulations 

ont été commercialisées : l'isomaltoside de fer (ou dérisomaltose ferrique), le carboxymaltose 

ferrique, le ferumoxytol et le fer dextran de bas poids moléculaire. Le tableau 4 montre les 

dosages et les temps de perfusion des formulations de fer intraveineux disponibles au niveau 

mondial (États-Unis, Europe et Canada). 

Aujourd’hui, les seuls fers injectables disponibles sur le marché français sont : le 

carboxymaltose ferrique (Ferinject®) et le saccharose de fer (Venofer® et ses génériques : Fer 

Arrow®, Fer Mylan®, Fer Panpharma® et Fer Sandoz®). Le tableau 5 résume les spécialités de 

fer injectable actuellement disponibles en France.  

Les premières formulations contenant du fer dextran de haut poids moléculaire présentaient 

l'inconvénient de réactions anaphylactiques potentiellement mortelles associées au dextran 

et ne sont plus commercialisées. Aujourd'hui, divers produits à base de fer intraveineux sont 

actuellement disponibles avec des différences de caractéristiques biochimiques, d'effets 

secondaires, de dosages et de disponibilités d'un pays à l'autre. 
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Tableau 4 : Formulations de fer intraveineux disponibles aux Etats-Unis, en Europe et au 

Canada. 26 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Tableau 5 : Spécialités de fer intraveineux commercialisées en France. 17 

Substance active 
Spécialité  

pharmaceutique 

Forme  

pharmaceutique 
Conditionnement Dispensation 

Carboxymaltose   

ferrique FERINJECT® 
Solution injectable 

pour perfusion. 

Flacon 2 mL ou 10 

mL (boîte de 1, 2 

ou 5 flacons) 

Pharmacie 

hospitalière (depuis 

le 31/01/2014) 

Complexe d'hydroxyde 

ferrique-saccharose 
VENOFER® 

Solution injectable 

IV pour perfusion. 

Flacon 2,5 mL 

(boîte de 5) 

Flacon ou 

ampoule 5mL 

(boîte de 5) 

Pharmacie 

hospitalière (depuis 

le 31/01/2014) 

Complexe d'hydroxyde 

ferrique-saccharose 
FER MYLAN® 

Complexe d'hydroxyde 

ferrique-saccharose 
FER ACTAVIS® 

Complexe d'hydroxyde 

ferrique-saccharose 
FER SANDOZ® 
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3.3) Le choix de la formule intraveineuse 

Le choix de la formulation de fer intraveineux (IV) peut être limité par ce qui est disponible, 

accessible, abordable et/ou approuvé dans le centre ou la population de patients traités.  

La sélection d'une formulation spécifique de fer intraveineux fait suite à la décision de 

débuter ou non le fer intraveineux et aux objectifs du traitement chez des patients 

spécifiques.  

En général, une dose plus faible par produit de perfusion serait plus appropriée pour un 

patient qui se rend fréquemment à l'hôpital (par exemple, un patient atteint d'insuffisance 

rénale chronique qui reçoit du fer pendant les visites d'hémodialyse), alors qu'un produit à 

dose plus élevée est plus pratique pour un patient qui a besoin d'une réplétion en fer 

urgente.  

Par ailleurs, certains patients toléreront mieux certaines formulations que d'autres. 

Les deux premières préparations qui ont été développées sont : le gluconate de fer et le fer 

saccharose, mais elles nécessitent des perfusions répétées, afin de corriger le déficit en fer 

total. Tandis que la dernière génération de préparations de fer développée, à savoir : le 

carboxymaltose ferrique, le ferumoxytol, le fer dextran de bas poids moléculaire et 

l’isomaltoside de fer, eux, présentent deux avantages : ils peuvent être administrés à fortes 

doses sur une durée d’injection plus courte pour combler rapidement le déficit total en fer et 

en seulement une ou deux perfusions.179  

C’est l'enveloppe glucidique stable de ces derniers composés qui empêche la libération de fer 

libre, une caractéristique qui augmente leur sécurité. 

L’administration de fortes doses permet d’éviter des visites répétées à l'hôpital (par exemple, 

pour les patients à mobilité réduite, comme les personnes âgées, pour lesquels un traitement 

par voie orale peut être particulièrement gênant)  et est pratique quand une reprise rapide 

est nécessaire (comme dans la prévention de cycles répétés de thérapie, par exemple, en cas 

de saignements utérins abondants).  

Selon le degré de carence martiale, des doses supplémentaires peuvent être nécessaires pour 

compléter la réplétion en fer, en particulier chez un patient présentant des pertes continues. 
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La réponse au fer intraveineux mérite donc une observation six à huit semaines après le 

remplacement initial du fer pour déterminer si du fer intraveineux supplémentaire est 

nécessaire. 

La décision d’administrer des doses plus faibles mais par perfusions répétées, ou des fortes 

doses en une ou deux perfusions, doit être soigneusement prise sur une base individuelle. 

Ce protocole d’administration de fortes doses reconstitue alors rapidement les 

réserves, faisant en sorte que les avantages l'emportent sur les inconvénients.   

3.4) Avantages de la voie intraveineuse  

Le principal avantage du fer intraveineux est qu'il contourne le mécanisme naturel 

d'absorption du fer par le tractus gastro-intestinal, évitant ainsi une aggravation et une 

inflammation des muqueuses intestinales et a de ce fait, une toxicité gastro-intestinale 

négligeable. Il y aura donc très peu de soucis d’adhésion du patient à la médication. 181 

La voie intraveineuse permet donc l’apport de doses nettement plus élevées (jusqu’à 1000 

mg en une fois), sans limitation liée à l’absorption. C’est pourquoi elle trouve son intérêt dans 

le contexte périopératoire où les délais d’action attendus sont courts. 

Dans une méta-analyse portant sur plus de 10 000 patients ayant reçu du fer par voie 

intraveineuse182, le résultat le plus important était l’absence d’augmentation de tous les effets 

indésirables graves liés au fer par rapport à tout comparateur, y compris le placebo.  De plus, 

les effets indésirables gastro-intestinaux étaient très diminués et le risque d'arrêt du 

traitement plus faible.  

Ensuite, le fer étant administré par voie intraveineuse, son effet est rapide, ce qui peut être 

intéressant lorsqu’une reconstitution rapide des réserves de fer est recherchée (par exemple 

chez les patients devant subir une intervention chirurgicale susceptible d’induire des 

saignements abondants). 

Comme dit précédemment, les nouvelles formulations de fer intraveineux lient le fer 

élémentaire plus étroitement au noyau glucidique, ce qui limite la quantité de fer libre libéré, 

minimisant les réactions, puisque le fer à l’état libre est toxique pour les cellules et les tissus. 

Les nouvelles formulations permettent alors de limiter la génération d’espèces réactives de 

l’oxygène et évitent les dommages oxydatifs de la muqueuse intestinale dans les maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin.183 
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Pour finir, le fer intraveineux n'entraîne pas de modifications indésirables du microbiote 

intestinal chez les patients atteints de MICI. 184 

3.5) Inconvénients de la voie intraveineuse 

Malgré une efficacité accrue, une observance améliorée et un profil d'innocuité acceptable, le 

fer intraveineux présente quelques inconvénients : son administration, son coût, les 

éventuelles réactions à la perfusion, l’hypophosphatémie ou encore son éventuel rôle dans la 

prédisposition aux infections. 

3.5.1) Administration et coût  

Un des inconvénients de l’utilisation de fer parentéral reste l’administration intraveineuse qui 

nécessite un environnement et du personnel adapté.  

De plus, le fer parentéral est cher et représente un surcoût pour le système de santé. Son prix 

varie en fonction de la préparation, du coût d'acquisition, du nombre de doses et du temps de 

perfusion (Tableau 6), ce qui constitue un facteur limitant la généralisation de son utilisation. 

Cependant, d'autres études ont montré que les coûts à long terme d'une thérapie orale 

inefficace au fer sont compensés par les coûts immédiats du fer intraveineux. 185 

Tableau 6 : Caractéristiques et coût des différentes formulations de fer intraveineux. 27 

 
3.5.2) Réactions à la perfusion 

Des réactions mineures/modérées à la perfusion, souvent spontanément résolutives, à 

savoir : nausées, prurit, urticaire, bouffées vasomotrices, douleurs dorsales ou thoraciques, 

maux de tête, etc., peuvent être observées dans les perfusions, dans environ 1 cas sur 200. 

Tandis que des réactions plus graves, telles qu’une hypotension ou une dyspnée, sont 

observées dans environ 1 cas sur 200 000.182   
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Bien que le traitement intraveineux semble globalement sûr, le nombre de patients rapportés 

est généralement trop limité pour détecter des réactions anaphylactiques extrêmement 

rares, telles que celles causées autrefois par le fer dextran de haut poids moléculaire.  

Ce ne sont pas des réactions allergiques classiques mais dues à l'activation du système du 

complément. L’activation du complément conduit à la production de médiateurs chimiques 

entraînant des bouffées vasomotrices par vasodilatation, urticaire et respiration sifflante, 

entre autres symptômes. La réaction est donc appelée « pseudo-allergie liée à l'activation du 

complément ».186  

Le personnel qui administre du fer intraveineux doit donc être prêt à gérer tout type de 

réactions, y compris les plus sévères. Des recommandations simples pour minimiser le risque 

comprennent une administration lente avec une surveillance attentive du patient pendant et 

après le traitement, un environnement clinique adéquat avec un personnel qualifié et 

l'évitement de la prémédication antihistaminique. En effet, une prémédication avec des 

antihistaminiques (Diphénhydramine) n'empêche pas les réactions à la perfusion et doit être 

proscrite car elle aurait causé la majorité des réactions perçues au fer intraveineux dans une 

grande cohorte.187 

Enfin, bien que le risque de réactions anaphylactoïdes ou d’hypersensibilité (prurit, urticaire, 

rash), ait effectivement régressé avec les nouvelles formulations de fer injectable, des 

modifications des Résumés Caractéristiques du Produit (RCP) de tous les médicaments à base 

de fer intraveineux ont été adoptés au niveau européen, afin de renforcer la sécurité et la 

surveillance de leur administration.188 Ainsi depuis le 31 janvier 2014, les spécialités à base de 

fer intraveineux ont obtenu le statut de « médicaments réservés à l’usage hospitalier », et 

sont de ce fait uniquement disponibles dans les établissements de santé. Leur administration 

doit être exclusivement réalisée en milieu hospitalier, dans un environnement disposant des 

moyens nécessaires pour assurer une réanimation et en présence de personnel formé pour 

évaluer et prendre en charge les réactions anaphylactiques. Auparavant, seule la prescription 

était hospitalière et l’administration pouvait être réalisée en soins ambulatoires. 

3.5.3) Hypophosphatémie 

L'hypophosphatémie transitoire est l’événement indésirable le plus courant après un 

traitement par carboxymaltose ferrique.189 Des études montrent qu'après une dose unique, 

l'effet du carboxymaltose ferrique sur les concentrations plasmatiques de phosphate est 

transitoire et le phosphate moyen revient à la normale en 4 à 12 semaines. Dans la pratique 
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clinique, des doses répétées peuvent être nécessaires chez certains patients présentant une 

perte de sang continue. Chez ces patients, une hypophosphatémie prolongée est constatée et 

provoque généralement une ostéomalacie et une faiblesse musculaire.  

3.5.4) Prédisposition aux infections 

Une question importante concernant le fer intraveineux est la sécurité.  

Compte tenu du rôle du fer libre dans la promotion de la croissance des micro-organismes 

pathogènes, certains craignent que le fer intraveineux puisse prédisposer aux infections.  Le 

risque d'infection après administration de fer intraveineux est encore un sujet de 

controverse. Un risque accru a été trouvé dans une méta-analyse évaluant des essais sur le 

fer intraveineux pour éviter les transfusions190 , tandis qu’une autre méta-analyse portant sur 

plus de 10 000 patients recevant différents composés intraveineux ou du fer par voie orale ou 

un placebo n'a pas trouvé de risques d'infection différents.182  

Par conséquent, la thérapie par le fer intraveineux n’est pas contre-indiquée dans les 

infections, mais fait l’objet de précautions d’emploi.  

3.6) Doses recommandées 

Dans la thérapie ferrique par voie intraveineuse, la dose recommandée varie en fonction de la 

formulation utilisée. Par exemple, la dose maximale que l’on peut administrer en une fois est 

de 200 à 300 mg pour le fer saccharose, alors qu’elle est de 1000 mg pour le carboxymaltose 

ferrique (Tableau 3). 

Toutefois, lorsque du fer intraveineux est utilisé, le clinicien doit se référer aux monographies 

des produits car certains recommandent un dosage basé sur le poids. 

En effet, pour certaines préparations, il est possible de déterminer la dose cumulée de fer 

intraveineux nécessaire pour restaurer les réserves en fer, à partir du poids corporel, mais 

aussi du taux d'hémoglobine du patient (Tableau 7).  

 
Tableau 7 : Détermination de la dose cumulée de fer intraveineux nécessaire pour le 

carboxymaltose ferrique. 28 
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3.7) Précautions d’utilisation recommandées  

L'Agence européenne des médicaments recommande une surveillance étroite des signes 

d'hypersensibilité pendant et au moins 30 minutes après chaque administration d'un produit 

à base de fer intraveineux.191  

Les lignes directrices pour la minimisation des risques et la gestion des réactions 

d'hypersensibilité au fer intraveineux suggèrent également une surveillance toutes les 15 

minutes pendant la perfusion et pendant 30 minutes après sa fin, en particulier pour les 

patients à risque tels que ceux qui ont déjà eu une réaction indésirable au fer intraveineux, 

une allergie médicamenteuse, une maladie respiratoire ou cardiaque grave préexistante.192  

En revanche, étant donné que l'administration de fer IV ne doit pas être associée à une 

réaction retardée sévère, la conférence KDIGO Controversies a estimé qu'il n'y a aucune base 

physiologique pour recommander que les patients soient observés pendant 30 minutes après 

la fin d'une perfusion de fer intraveineux.193 

3.8) Recommandations de supplémentation en fer intraveineux dans le traitement 

de la carence martiale sans anémie 

Il est recommandé d'utiliser toutes les formulations de fer homologuées chez les patients 

présentant une carence en fer comme indiqué par l'analyse biochimique clinique et chez qui 

le fer oral ne peut pas être utilisé en raison d'une inefficacité ou d'une intolérance.  

Le carboxymaltose ferrique est la formulation intraveineuse de fer pour laquelle il existe le 

plus haut niveau de preuves cliniques et est actuellement la seule recommandée dans les 

directives européennes pour la prise en charge de la carence martiale dans l'insuffisance 

cardiaque.194 

Parmi les différentes directives du traitement de la carence martiale par fer intraveineux, 

seules les directives de cardiologie recommandent une perfusion de fer par voie 

intraveineuse chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque non anémique présentant 

des preuves biochimiques de carence en fer, car des études ont montré que la qualité de vie 

et les performances physiques s'améliorent même chez les patients non anémiques 

présentant une carence en fer, en réponse à la carboxymaltose ferrique.195  

Les directives européennes pour la gestion de la carence en fer dans les MICI ont préféré la 

voie intraveineuse pour la supplémentation en fer car elle était plus efficace, mieux tolérée et 
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améliorait la qualité de vie dans une plus grande mesure que les suppléments en fer par voie 

orale.196 

L'objectif principal de la thérapie ferrique par voie intraveineuse est donc d'améliorer la 

qualité de vie des patients souffrant notamment d'insuffisance cardiaque, mais aussi ceux 

souffrant de MICI, d’IRC, etc. 

3.9) Contrôle et suivi de la carence martiale sans anémie 

L’objectif primaire de la substitution martiale chez les patients présentant une carence en fer 

est le soulagement des symptômes. Si cet objectif ne peut être atteint, le patient doit se 

soumettre à des examens complémentaires afin de réviser le diagnostic initial. Pour assurer 

une reconstitution adéquate des stocks de fer, il faut cibler une ferritine de 50 à 100 μg/l en 

tenant compte de la situation clinique.197 

La ferritine des patients qui suivent un traitement par voie orale doit être contrôlée après 

trois mois. Avant le contrôle, le traitement doit avoir été interrompu pendant deux semaines 

au moins.  

Chez les patients recevant un traitement par voie intraveineuse, la ferritine doit être 

contrôlée au plus tôt huit à douze semaines après la dernière injection. Un contrôle 

prématuré peut montrer des valeurs faussement élevées même si un tel dosage peut s’avérer 

nécessaire si les symptômes ne régressent pas, voire s’aggravent après quelques semaines. 

Dans tous les cas, la ferritine doit être mesurée à la fin du traitement pour exclure des pertes 

de fer chroniques. 

Les patients qui présentent une perte martiale chronique peuvent avoir besoin d’un 

complément de fer après la thérapie initiale. Cette décision reste tributaire de l’appréciation 

du médecin et de la situation clinique. 
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CONCLUSION 

Le fer est vital, mais peu biodisponible et potentiellement toxique. Les cellules et les 

organismes multicellulaires ont développé des mécanismes sophistiqués pour faire face aux 

défis de l'acquisition et de la manipulation du fer. Notre organisme contrôle principalement 

l'absorption du fer alimentaire et le trafic systémique du fer via l'hepcidine, un peptide 

hormonal qui répond aux stimuli physiologiques. L'absorption, le stockage et l'utilisation du 

fer cellulaire sont régulés de manière coordonnée par le système IRE/IRP.  

C’est pourquoi, des déséquilibres de l'homéostasie du fer contribuent à l’apparition de 

pathologies humaines courantes, en particulier une carence en fer. 

L'enquête sur la cause de la carence martiale est la clé de la gestion. Les étiologies sont larges 

et doivent être explorées en profondeur. On distingue la carence martiale absolue, observée 

lorsque les réserves en fer sont insuffisantes, de la carence martiale fonctionnelle, retrouvée 

lorsque les réserves en fer sont suffisantes mais non mobilisables. Une carence en fer absolue 

peut être causée par une augmentation des besoins, une carence d’apports, ou des pertes 

sanguines chroniques. Tandis qu’une carence en fer fonctionnelle peut survenir en cas de 

pathologies inflammatoires, ou d’une érythropoïèse restreinte en fer. 

Une carence martiale sera alors associée à de nombreuses conséquences néfastes sur la 

santé dans de nombreux systèmes d'organes différents, mais pour autant les symptômes 

cliniques sont souvent limités et négligés. 

La sélection d'une option de supplémentation en fer nécessite la prise en compte de 

l'étiologie sous-jacente de la carence martiale, de la gravité des symptômes, de la rapidité 

souhaitée de la réponse hématologique, des risques du traitement, de la disponibilité des 

ressources et des préférences du patient. 

Le fer oral reste le traitement de base pour les patients présentant une carence martiale 

absolue, malheureusement, des effets secondaires fréquents limitent l'efficacité du fer 

oral. Le fer intraveineux, lui, est de plus en plus utilisé, car les préparations actuellement 

disponibles permettent une normalisation rapide du fer corporel total même avec une seule 

perfusion et sont également efficaces dans la carence en fer fonctionnelle. 
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RESUME 

La carence en fer sans anémie touche environ un milliard de personnes dans le monde, en 

particulier les enfants et les femmes. Une carence martiale peut être absolue ou 

fonctionnelle. Elle est dite absolue lorsqu’elle est causée par des besoins physiologiques 

accrus en fer (enfants, jeunes femmes, femmes enceintes), par une réduction de l'apport en 

fer, ou par une perte de sang chronique. Tandis qu’elle est dite fonctionnelle, lorsqu’elle est 

associée à des pathologies inflammatoires ou à une situation dite « érythropoïèse restreinte 

en fer ». 

Le fer est vital pour l’organisme, il sert de cofacteur à de nombreuses protéines et enzymes 

nécessaires au métabolisme de l'oxygène et de l'énergie, ainsi qu'à plusieurs autres processus 

essentiels. Nos cellules utilisent de multiples mécanismes pour acquérir du fer. Une 

perturbation de l'homéostasie du fer pourra donc être associée à une carence martiale. 

Le fer étant essentiel pour de nombreuses fonctions biologiques de l’organisme, un état de 

carence en fer est donc associé à diverses conséquences néfastes sur la santé. 

La gestion d’une carence en fer comprend alors la recherche et le traitement de la cause 

sous-jacente, ainsi que la sélection d'un produit de remplacement du fer, par voie orale ou 

intraveineuse, qui répond aux besoins du patient. 

L’approche de la carence en fer sans anémie dans cette thèse comporte trois étapes : (1) 

métabolisme du fer, (2) identification de la carence martiale et de ses étiologies, (3) gestion 

de l'étiologie sous-jacente de la carence martiale et supplémentation en fer. 

 

 

Mots-clés : Fer, métabolisme, carence martiale absolue, carence martiale fonctionnelle, 

supplémentation en fer. 
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