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introduction

Le concept de la carence en fer sans anémie suscite une ques-
tion de fond importante ; a-t-on créé une nouvelle maladie ou 
s’agit-il d’une problématique bien réelle qui mérite l’attention 
des médecins ? En 1960, l’hématologue, Beutler 1 avait été le 
premier à démontrer que les femmes présentant des symp-
tômes de carence en fer sans anémie (vertiges, mal de tête, fa-
tigue) voient leur symptomatologie s’améliorer sous fer dans 
un essai clinique randomisé à double insu (contre placebo). Ce 
concept, largement oublié par la suite, a resurgi en 2003 grâce 
à des médecins généralistes suisses.2 Ceux-ci avaient observé 
ce phénomène dans leur pratique et décidé de réaliser un nou-
vel essai clinique randomisé et contrôlé à double insu spéci-

fiquement axé sur la fatigue. Cette approche se basait non seulement sur la réalité 
clinique mais également sur la physiopathologie. En effet, le fer joue un rôle im-
portant dans l’utilisation de l’oxygène par les enzymes de la chaîne respiratoire 
au niveau des mitochondries et donc dans la production d’énergie ; plusieurs 
études ont montré une fréquence élevée de déficit en fer au niveau médullaire 
en présence d’une ferritine  50 µg/l.3 Si cet essai clinique suisse suggérait un bé-
néfice du fer en cas de fatigue sans anémie, il persistait toutefois un doute mé-
thodologique, au vu de la difficulté à assurer le critère «aveugle» du traitement 
oral du fer, en raison de la coloration des selles chez les sujets ayant reçu le trai-
tement actif. De nouvelles études permettent aujourd’hui de mieux répondre à 
cette question et de comprendre ce qui avait été pressenti par de nombreux gé-
néralistes dans leur pratique. 

faut-il vraiment traiter la carence en fer sans anémie ?
Fatigue

Plusieurs essais cliniques randomisés à double insu contre placebo (RCT) se 
sont intéressés à la fatigue dans la carence en fer sans anémie. En particulier, 
l’étude de Verdon2 a été la première à utiliser des échelles de fatigue de 0 à 40 
et a montré une diminution de la fatigue de 40% pour le traitement de fer oral 
(après un mois de traitement avec du sulfate de fer à libération retardée, Tardyfe-
ron 80 mg/jour pris au petit déjeuner) et de 22% pour le placebo. Un nouvel essai 
randomisé contre placebo a confirmé ces résultats avec un traitement de trois 
mois de Tardyferon permettant une réduction moyenne de la fatigue de 47,7% 
pour le groupe fer versus 28,8% pour le placebo.4

Toutefois, le fer oral provoquant des troubles digestifs et une coloration noire 

Iron deficiency without anemia : where 
are we in 2012 ?
Should we treat iron deficiency without ane-
mia ? The simple fact that the question can 
be formulated already leads to controversies. 
During the past years, the development of a 
new formulation of intravenous iron has helped 
fuel the controversy. What is the situation in 
2012 ? This article gives a practical point of 
view on the actual situation and provides in-
dications on the use of new intravenous me-
dications. 
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Faut-il traiter la carence en fer sans anémie ? Poser cette 
question provoque déjà la controverse. Le développement ces 
dernières années de nouvelles formes de fer intraveineux a 
encore sensibilisé le débat. Qu’en est-il donc en 2012 ? Cet ar-
ticle va essayer de donner un point de vue pratique de la situa-
tion actuelle et de mieux définir la place des nouveaux traite-
ments de fer par voie intraveineuse. 

Carence en fer sans anémie : 
où en est-on en 2012 ?

mise au point
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des selles, le critère du double insu restait difficile à assu-
rer. Un essai clinique randomisé zurichois, évaluant le fer 
intraveineux (complexe d’hydroxyde ferrique-saccharose – 
Venofer 4  200 mg sur deux semai nes versus perfusion de 
placebo), a essayé d’éviter cet écueil.5 Cette étude (90 pa-
tients) avait toutefois une petite taille d’échantillon et un 
pouvoir statistique insuffisant pour obtenir une différence 
statistiquement significative. Dans un sous-groupe de pa-
tients avec une ferritine basse ( 15 µg/l), un effet significa-
tif a cependant été observé.

Récemment, dans le cadre d’un congrès en 2012, les ré-
sultats d’un essai clinique randomisé sur 290 femmes, com-
parant le fer intraveineux (carboxymaltose ferrique – Ferin-
ject 1000 mg) au placebo ont été présentés.6 Deux mois 
après l’injection du traitement actif ou du placebo, l’étude 
a montré, sur d’autres échelles de fatigue, une diminution 
de la fatigue de 35% pour le traitement de fer et de 19% pour 
le placebo.

Ainsi, à fin 2012, plusieurs données montrent qu’en des-
sous de 50 µg/l de ferritine, une femme fatiguée non méno-
pausée sans anémie bénéficie d’un traitement de fer que 
ce soit par voie orale ou intraveineuse. A relever que l’on ne 
dispose pas de bonnes données scientifiques sur les hommes 
fatigués carencés en fer (7% des conscrits militaires dans une 
étude suisse avec un taux de ferritine  30 µg/l7 et 16% des 
donneurs de sang masculins avec une ferritine  12 µg/l).8

Aspects cognitifs 
Un essai clinique, publié dans les années 90 dans The 

Lancet et réalisé chez des adolescentes avec une carence 
martiale ( 13 µg/l de ferritine), suggérait une amélioration 
de la mémoire et de l’apprentissage verbal.9 Ce résultat a 
été confirmé par une récente étude.10

Endurance physique et fatigabilité musculaire
Pour l’endurance physique, l’administration de fer oral 

contre placebo a montré une amélioration de la performance 
aérobique chez des femmes non anémiques et non entraî-
nées avec une ferritine  16 µg/l ;11 ces résultats ont été 
confirmés par une étude chez des femmes sportives.12 La 
fatigabilité musculaire est également améliorée par l’apport 
de fer.13 Ce bénéfice sur l’endurance physique ne concer-
nerait cependant pas le déficit en fer induit par le don de 
sang.14

Syndrome des jambes sans repos 
De multiples études ont montré une association entre 

ce syndrome et une diminution du fer dans le système ner-
veux central et une étude a même observé une base géné-
tique pour expliquer cette association.15 La prévalence 
importante de ce syndrome chez les donneurs de sang 
confirme la piste «déficit en fer et syndrome des jambes 
sans repos».16

Toutefois, selon une revue Cochrane, la preuve de l’effica-
cité thérapeutique du fer reste encore incertaine,17 même 
si un essai clinique randomisé contre placebo en 2011 a 
montré une efficacité du carboxymaltose ferrique.18 Malgré 
l’absence d’essai clinique randomisé avec un grand nom bre 
de patients, certains auteurs19 recommandent d’adminis-
trer du fer en cas de ferritine  50 µg/l, puisque ces valeurs 

basses ont été associées à une sévérité plus importante de 
ce syndrome.20

Alopécie
Les résultats des études sont contradictoires sur ce sujet, 

ce qui n’empêche pas certains dermatologues de recom-
mander une substitution en cas de ferritine  50 µg/l.21,22

Maladie chronique
Dans la maladie chronique inflammatoire, l’hepcidine est 

stimulée par le médiateur inflammatoire interleukine-6 avec 
pour conséquence une diminution de l’absorption du fer. 
Un traitement oral de fer n’est donc pas indiqué. On parle 
de «déficit fonctionnel en fer», quand l’on constate une fer-
ritine normale ou élevée et une saturation de la transfer-
rine  20%. Le fer est alors peu mobilisable et indisponible 
pour l’érythropoïèse. Certains auteurs23 proposent d’utili-
ser dans cette situation d’autres marqueurs de déficit en fer 
comme le récepteur soluble à la transferrine (sTfR), le rap-
port sTfR/log ferritine et le contenu en hémoglobine des 
réticulocytes (CHr).

Il n’y a pas de recommandation pour la carence en fer 
sans anémie dans cette situation. Par contre, en cas d’ané-
mie, une carence en fer peut justifier un traitement intra-
veineux dans une maladie inflammatoire, quand un patient 
présente un rapport sTfR/log ferritine  2, ou lorsqu’un tel 
rapport se situe entre 1 et 2 avec CHr  29 pg.24 Le traite-
ment étiologique de l’inflammation est la solution dans 
l’anémie inflammatoire et la recherche s’oriente dans cette 
indication vers des antagonistes de l’hepcidine.25

Insuffisance cardiaque
Une étude récente chez des patients avec une insuffi-

sance cardiaque, avec un taux de ferritine  100 µg/l ou un 
taux  300 µg/l associé à un taux de saturation de la trans-
ferrine  20%, a montré un effet bénéfique du traitement 
intraveineux sur l’état général et l’insuffisance cardiaque à 
six mois, ceci même sans anémie.26

comment traiter ?
Conseils diététiques

Rappelons que l’absorption du fer non lié à l’hème est 
augmentée par la vitamine C et diminuée par certains pro-
duits tels que : tanins (thé, café), calcium (produits laitiers), 
phosphates (par exemple : boissons au cola) et phytates 
(céréales complètes). Des recommandations diététiques ne 
sont cependant nécessaires qu’en cas de régime alimen-
taire inapproprié ; en cas de diète normale, l’impact de l’ali-
mentation est marginal face aux traitements substitutifs.27

Interactions médicamenteuses 
L’absorption de fer est diminuée lors de traitement par 

inhibiteurs de la pompe à protons, antiacides, hormones 
thyroïdiennes, lévodopa, quinolones, bisphosphonates et 
salicylates (liste non exhaustive).

Fer par voies orale et intraveineuse
La dose à administrer est de 80 à 200 mg par voie orale. 

Les préparations en Suisse contiennent soit du fer ferreux 
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conclusion 
Des nouvelles données sur la carence en fer sans anémie 

montrent un effet bénéfique du fer, en particulier en ce qui 
concerne la sensation de fatigue. Par contre, les autres in-
dications nécessitent des études avec des collectifs plus 
importants pour obtenir une confirmation de l’efficacité du 
traitement. Le traitement oral reste le traitement de choix 
en première intention mais les nouvelles formulations de 
fer intraveineux permettent de mieux traiter les patients 

(Fer), soit du fer ferrique (Fe). En ce qui concerne 
le fer ferreux, pour diminuer les effets secondaires, le trai-
tement peut être pris avec les repas même si c’est au détri-
ment d’une absorption moins importante (habituellement 
l’absorption est de l’ordre de 10 à 20%).

Le traitement intraveineux en Suisse consiste en deux 
préparations complexées à un disaccharide, à savoir le com-
plexe d’hydroxyde ferrique-saccharose et le carboxymaltose 
ferrique. Cette dernière formulation a comme avantage de 
permettre une injection plus courte et des doses plus im-
portantes en perfusion (500 à 1000 mg en perfusion de 15 mn). 
Ces perfusions sont généralement bien supportées même si 
des risques de réactions anaphylactoïdes très rares peuvent 
se rencontrer. Il faut encore relever occasionnellement des 
réactions urticariennes pour le carboxymaltose ferrique. 
Selon le Compendium suisse des médicaments, il faut éviter toute 
injection paraveineuse qui peut provoquer une coloration 
brune de la peau. Un récapitulatif des indications au fer 
parentéral est effectué dans le tableau 1 ainsi qu’une pro-
position de prise en charge de la carence en fer chez les 
femmes non ménopausées dans la figure 1.

•	 Intolérance	au	traitement	oral	ou	mauvaise	observance	thérapeutique	
•	 Carence	martiale	(par	exemple	:	ménorragie	ou	hémorragie	gastro-

intestinale)	répétée	ne	répondant	pas	à	un	traitement	oral	bien	conduit	
•	 Maladies	gastro-intestinales	chroniques	:	colite	ulcéreuse,	maladie	de	

Crohn,	intolérance	au	gluten,	chirurgie	digestive
•	 Patient	dialysé	ou	insuffisance	rénale	avancée	(sous	érythropoïétine)
•	 Anémie	en	cas	d’insuffisance	cardiaque	chronique	grave
•	 Hémorragies	postopératoires	graves	

Tableau 1. Principales indications de l’administration 
de fer par voie intraveineuse

Figure 1. Déficit en fer : quelle prise en charge chez la femme non ménopausée ?
Hb	:	hémoglobine	;	*	Ne	pas	oublier	les	donneuses	de	sang	fatiguées.

Plaintes/groupe à risque de déficit en fer*

Hb,	ferritine,	CRP	(écarter	un	problème	inflammatoire),	éventuellement	ALAT	(écarter	un	problème	hépatique)
Autres marqueurs de déficit en fer d’utilisation possible (non exhaustif) : coefficient de saturation de la transferrine, 

récepteur soluble à la transferrine, contenu en hémoglobine des réticulocytes

•	 Si	résistance	au	traitement	oral,	penser	à	nouveau	aux	étiologies	gastro-intestinales	(pertes	occultes	et	malabsorption) 
ou	gynécologiques

•	 Traitement	IV	(Venofer	ou	Ferinject)	si	résistance	au	traitement	oral	(ferritine	n’augmente	pas	ou	peu,	symptômes 
persistent),	intolérance	au	traitement,	non	adhérence	thérapeutique

•	 Calcul	approximatif	du	déficit	en	fer	:	déficit	d’Hb		volume	sanguin		3,4	(3,4	mg	de	fer	par	g	d’Hb)		manque	de	ferritine	
(taux	cible	de	50-100	µg/l)		10	(1	µg/l	correspond	à	environ	10	mg	de	fer)

Remarque	:	après	un	traitement	intraveineux,	mesurer	la	ferritine	au	plus	tôt	8	semaines	après	le	traitement

Hb		120	g/l	ferritine	basse

Anémie ferriprive

Investigations	gastro-intestinales, 
gynécologiques	ou	urinaires 

(à	discuter	en	fonction	du	contexte)

Traitement	PO	80	à	200	mg 
pendant	3	à	4	mois	(et	traitement	de	la 

cause).		Vérifier	Hb	après	un	mois

Traitement	PO	80-100	mg 
pendant	6	à	12	semaines 

(et	traitement	de	la	cause	si	identifiée)	
Mesurer	la	ferritine	après	6	semaines 

et	réévaluation	des	symptômes

Groupe	à	risque	pour	des	étiologies 
gastro-intestinales	ou	gynécologiques	?

Déficit en fer sans anémie

Hb		120	g/l,	ferritine	basse		50	µg/l 
et	symptomatique

OUI

NON

29_33_36789.indd   3 22.11.12   09:51



Revue Médicale Suisse – www.revmed.ch – 28 novembre 2012   2281

intolérants au fer par voie orale ou résistants à ce traite-
ment. Par ailleurs, le fer intraveineux prend une impor-
tance primordiale dans certaines situations particulières 
(tableau 1). 
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Implications pratiques

Une	sensation	de	fatigue	même	en	l’absence	d’anémie	peut	
répondre	à	un	traitement	de	fer	avec	un	taux	de	ferritine	in-
férieur	à	50	µg/l	

Il	faut	toujours	s’interroger	sur	la	cause	du	déficit	en	fer

Le	traitement	de	 fer	par	voie	orale	reste	 le	 traitement	de	
première	intention,	par	contre	la	voie	parentérale	est	très	ef-
ficace	en	cas	de	malabsorption,	d’intolérance	ou	de	résistance	
au	traitement	oral

>

>
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