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1. Définition, épidémiologie, stades

Définition

* La carence en fer est définie comme une diminution de la quantité totale de fer dans I'organisme. On
parle d'anémie ferriprive lorsque la concentration d'hémoglobine due a la carence en fer tombe en

dessous de la norme spécifique a I'age ou au sexe, selon 'OMS < 12 g/dl chez les femmes et < 13 g/dl

chez les hommes.

Epidémiologie

* Environ 80 % de toutes les anémies sont des anémies de carence en fer, et dans 80 % des cas cela
concerne les femmes (menstruation, grossesse)

* Etudes menées en Europe et aux Etats-Unis: 15-20 % de toutes les femmes en age d'avoir des régles
présentent une carence en fer sans anémie (valeur limite de la ferritine: < 15 ng/ml), environ 3 % ont
une anémie ferriprive manifeste (1, 2). La carence en fer est plus fréquente chez les femmes enceintes
que chez les femmes non enceintes

* Etude sur le statut du fer chez les jeunes femmes (ZH): 22,7 % de carence en fer (valeur limite de la

ferritine: <15 ng/ml), 2,2 % d'anémie ferriprive (4).

Stades de la carence en fer

En fonction du degré de gravité, on distingue 3 stades (5, 6)

Stade 1: carence en fer non anémique

* Hb et VGM normaux, ferritine diminuée; sans effet sur I'hématopoiése.

Stade 2: érytropoiése déficitaire en fer
* Hb normale, ferritine diminuée (les valeurs limites varient), 'hématopoiese et les processus

métaboliques peuvent étre affectés en fonction des comorbidités.

Stade 3: anémie ferriprive (anémie hypochrome, microcytaire)
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* Hb <12 g/dl (femmes) ou < 13 g/dl (hommes), VGM, TGM et nombre d'érythrocytes réduits.

A noter: souvent, I'Hb diminue plus rapidement que le nombre d'érythrocytes. Méme si le taux d'Hb

est nettement inférieure a la normale, le nombre d'érythrocytes peut encore se situer dans la partie

inférieure de la norme.

2. Causes et symptomes

Causes

La carence en fer résulte le plus souvent d'une perte accrue de fer ou d'un besoin accru en fer, plus

rarement de troubles de I'absorption. Les causes possibles sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 1: causes de I'anémie ferriprive

Cause Provoquée par
¢ Gastro-intestinal: cesophagite de reflux, ulcéres, polypes, varices
cesophagiennes
Perte de ¢ Carcinomes
sang ¢ Menstruation
* Dons de sang fréquents (sans substitution en fer)
¢ Dialyse
e Hémosidérése pulmonaire
o Grossesse, période d'allaitement
* Croissance
Besoins e Sport d'endurance de haut niveau (surtout coureurs de fond)
BERS * Hémolyse intravasculaire chronique
* Traitement par vitamine B12 et acide folique en cas d'anémie par carence
en vitamine B12 et acide folique
¢ Apport inadéquat/nutritif (végétariens/végétaliens)
¢ Gastrite atrophique ou H. pylori positive, achlorhydrie (sécrétion d'acide
chlorhydrique gastrique insuffisante, par ex. par IPP), résection gastrique
Absorption « Malabsorption, maladie cceliaque/sprue, personnes ayant subi une
diminuée chirurgie bariatrique
+ Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
o Médicaments provoquant une hémorragie gastro-intestinale (AINS,
aspirine, anticoagulants)

Remarque: les causes les plus importantes/fréquentes sont mises en évidence.

Symptémes
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L'apparition de symptomes dépend de la durée et la gravité de la carence en fer.
* Signes généraux (apparition en fonction de la gravité et la durée)
* Faiblesse musculaire et diminution de I'endurance, fatigue, irritabilité, vertige
* Troubles cognitilfs (manque de concentration, capacité d'apprendre réduite, troubles de la mémoire)
¢ Maux de téte, dyspnée d'effort, tachycardie, thermorégulation réduite, appétit pour I'argile et la
terre.
* Peau et muqueuses
* Paleur (signe douteux) de la peau et des muqueuses (en particulier des conjonctives, signe plus
fiable)
* Ongles striés, ongles cassants, chute de cheveux, peau séche, prurit, aphtes, rhagades, rhagades aux

coins de la bouche.

Remarques sur la fatigue et I'anémie

* |l n'y a pas de relation entre la fatigue ,isolée” et I'anémie dans I'ensemble de la population (8-10).
D'autre part, chez les femmes préménopausées souffrant de carence en fer sans anémie, la fatigue
peut étre atténuée/supprimée par un traitement a base de fer (11) - mais de maniere significative
seulement si la ferritine est < 15 ng/ml (11, 12). Pour le traitement de la carence en fer sans anémie
voir chap. 4.2.

* En cas de fatigue inexpliquée, penser également a d'autres maladies déclenchantes avant le
traitement au fer, par ex. dépression, hypo-/hyperthyroidie, insuffisance rénale, diabéte,

hyperparathyroidie, hépatite chronique, etc. (13). Voir aussi mediX GL Fatigue.

3. Diagnostic

3.1. Diagnostic de laboratoire

Les parametres suivants sont nécessaires: hémogramme, ferritine sérique, CRP (15).

Anémie ferriprive

¢ Hb <12 g/dl (femmes), < 13 g/dl (hommes); anémie légére: Hb 9-12 g/dl, anémie sévere: 6-7 g/dl

* Ferritine (valeurs limites partiellement controversées)
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e <15 ng/ml: indique I'épuisement des réserves en fer
* 15-30 ng/ml: carence en fer avec réserve de fer réduite

* 30-50 ng/ml: réserve de fer suffisante en I'absence d'inflammation concomitante

0 On peut supposer une carence en fer lorsque la ferritine sérique est < 15 ng/ml, avec les symptémes
correspondants (15, 20, 21). Chez les patients souffrant de certaines maladies chroniques, les valeurs
limites different (voir ci-dessous la section ,Dépistage”)

* Chez les patients hématologiques et oncologiques, la saturation de la transferrine peut étre
déterminée en complément de la ferritine (valeurs ,inflammatoires” souvent élevées). Une diminution
de la saturation de la transferrine signifie que I'érythropoiése ne dispose pas de suffisamment de fer.
Cela peut arriver en cas de valeurs inflammatoires élevées, méme si les réserves de fer sont bien
remplies.

[Une saturation de la transferrine (TSAT) 020 %est considérée comme diagnostique d'une carence en

fer - méme en cas de néoplasies, insuffisance cardiaque et insuffisance rénale chronique (15, 22).

Remarque: le fer sérique comme parameétre diagnostique d'une carence en fer est désuet.

Diagnostic différentiel
Une anémie microcytaire hypochrome peut également étre présente dans des formes légeres

d'anémies héréditaires telles que I'alpha- ou la béta-thalassémie ou en cas de maladies chroniques.

Anémie ferriprive | Inflammation/infection, Thalassémie
anémie tumorale

Hémoglobine (Hb) M U U
VGM M U U
Ferritine sérique U i &

A noter: les anémies inflammatoires, infectieuses et tumorales sont souvent normochromes, la carence

en fer combinée avec une carence en vitamine B12 peut étre normocytaire!

3.2. Détermination des causes

La carence en fer (I'anémie ferriprive) n'est qu'un symptdme et son étiologie devrait étre clarifiée en

premier lieu
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Nutritif (végétarien/végétalien)?

Donneur de sang?

Hyperménorrhée?

Prise d'aspirine®, d'AINS, de Marcoumar® (hémorragie gastro-intestinale chronique)?

Sprue oligosymptomatique avec symptdmes gastro-intestinaux (perte de poids, diarrhée, douleurs

abdominales)? -> clarifier avec les IgA transglutaminases tissulaires et les IgA totales.

En I'absence d'indices anamnestiques clairs, il convient d'exclure en priorité les maladies malignes et les

maladies inflammatoires chroniques du tractus gastro-intestinal. En I'absence de suspicion concrete,

clarification en fonction de lage

Patients < 50 ans: d'abord une gastroscopie avec biopsie de l'intestin gréle (question de la sprue), si
aucun résultat —> coloscopie
Patients > 50 ans: d'abord capteur de CO ou coloscopie, si aucun résultat

-> gastroscopie.

Dépistage

Il n'est pas recommandé un dépistage généralisé de la carence en fer sans symptdmes
correspondants

Les patients souffrant d'insuffisance cardiaque présentent souvent une anémie concomitante (env.
55 % en cas d'insuffisance chronique). C'est pourquoi ces patients devraient étre examinés

annuellement au point de vue anémie ferriprive. Selon la directive ESC Guideline 2021 un déficit en fer

est constaté lorsque la ferritine sérique est < 100 ng/ml, mais cette valeur limite est controversée

Les patients souffrant d'anémie inflammatoire chronique (érythrocytes hypo- a normochromes,
saturation de la transferrine < 20 %, parametres inflammatoires [+]), par ex. d'une maladie
inflammatoire chronique de I'intestin, devraient étre régulierement dépistés pour une carence en fer
(il n'existent pas de recommandations générales sur les intervalles précis de dépistage). Si la ferritine
sérique est <30 ng/ml, il s'agit d'une carence en fer absolue nécessitant un traitement

En cas d'insuffisance rénale chronique, la carence en fer doit étre dépistée périodiquement selon les
recommandations néphrologiques (28), chez les patients sans anémie et un DFGe estimé de 045

ml/min/1,73 m? annuellement, en cas de DFGe < 45 ml/min/1,73 m? au moins 2 fois par an. Chez les
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patients souffrant d'anémie (mais sans médicaments stimulant I'erythropoiétine): en cas d'anémie
légére et un DFGe 045-60 ml/min/1,73 M tous les 6 mois, en cas de maladie rapidement progressive,
d'anémie sévére et un DFGe < 45 ml/min/1,73 m? tous les 3 mois. Les valeurs limites de fer en fonction

du degré d'insuffisance rénale sont controversées.

4. Thérapie

4.1. Nutrition

L'apport en fer peut étre augmenté par une alimentation riche en fer, ce qui permet de prévenir une
carence en fer. En cas de carence en fer existante, il faut en général recourir a une substitution
médicamenteuse supplémentaire.

* Besoins en fer

* Apport alimentaire par jour

Femmes/sportives amateurs env. 15 mg
Sportives de compétition env. 30 mg
Hommes env. 10 mg

Sportifs de compétition env. 20-25 mg

¢ Nutrition
* Le fer animal est présent a environ 40-90 % sous forme de fer héminique divalent bien absorbable
(myoglobine, hémoglobine, cytochromes) qui, grace a un transporteur propre, peut étre absorbé
beaucoup plus efficacement que le fer non héminique d'autres aliments. Le ,fer des légumes” se
présente sous forme trivalente et ne peut étre absorbé qu'aprés réduction en Fe?*
o Le Fe3* n'est pas absorbable a un valeur pH > 3. Pour étre résorbable, il y a besoin d'acide gastrique
et/ou d'acide ascorbique (cave: traitement avec IPP)
¢ Le fer non héminique (fer libre) peut étre favorisé ou inhibé dans sa résorption.
* Larésorption est favorisée par
* Les aliments fermentés (pH bas), par ex. la choucroute
* Les acides organiques (agrumes et autres fruits, jus de fruits au repas).

Remarque: contrairement aux hypothéses précédentes, la vitamine C ne semble pas avoir
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d'influence notable sur 'absorption du fer (24).
* Larésorption est inhibée par
¢ Les phytates: par ex. le son (substance contenue dans I'enveloppe extérieure du grain; elle fixe
plusieurs nutriments dans l'intestin, comme le fer, le zinc, le calcium et le magnésium, qui sont
ensuite éliminés sans étre digérés
¢ |'oxalate (épinards)
* Les composés polyphénoliques (thé noir, café, tisanes, cacao, vin rouge, origan)
¢ Calcium (lait); données variables au point de vue inhibition de I'absorption du fer.
* Les bonnes sources de fer sont (tableau complet sur la teneur en fer des aliments, voir
iron.medline)
* Viande (la viande de muscle rouge contient le plus de fer assimilable), foie
* Légumes secs (soja, lentilles, pois chiches)

* Noix et graines (pistaches, amandes, noisettes, graines de tournesol, graines de lin)

Céréales (surtout completes)

* Légumes et herbes (persil, cresson de fontaine, pissenlit, oignons, salsifis)

Les ustensiles de cuisine en fonte augmentent la teneur en fer des aliments.

4.2. Substitution du fer

Indication

* Toute anémie ferriprive est une indication de substitution du fer

* Une étude contrdlée par placebo (2020) chez des donneurs de sang avec un déficit en fer, mais sans
anémie a montré que la supplémentation en fer par v.i. n'affectait ni la fatigue ni d'autres symptémes,
tels que qualité de vie réduite, capacité de travail réduite, troubles cognitifs, sautes d'humeur et ,
jambes sans repos” (20). On peut donc se demander si, somme toute, une carence en fer sans anémie
doit étre traitée

* En cas de carence en fer sans anémie et de valeurs initiales de ferritine > 15 ng/ml, une substitution
en fer n'est pas indiquée (5, 6, 15, 16, 20), car son utilité n'est pas suffisamment prouvée. Il en va de
méme pour les patients souffrant du syndrome des jambes sans repos (14, 20) —> voir aussi mediX GL

Troubles du sommeil (chap.5)
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* En cas decarence en fer sans anémie et des valeurs de ferritine < 15 ng/ml, une substitution en fer
peut étre envisagée au cas par cas, méme si son utilité est douteuse
* Une substitution en fer lorsque les réserves de fer sont remplies (ferritine normale) n'est pas indiquée

et peut étre nocive (6, 25).

Substitution de fer en présence de comorbidités

¢ Insuffisance cardiaque: chez les patients symptomatiques présentant une FEVG < 45 % et une carence
en fer (définie par une ferritine sérique < 100 ng/ml), la guideline ESC 2021 recommande une thérapie
intraveineuse a base de fer-carboxymaltose (Ferinject®). L'étude AFFIRM-HF (2020) a montré qu'une
thérapie a base de fer réduisait le risque d'hospitalisation chez ces patients. Le critére d'évaluation
primaire défini pour cette étude - la combinaison de déces cardiovasculaire et de réhospitalisation en
raison d'insuffisance cardiaque - n'était toutefois pas statistiquement significative. Voir aussi mediX GL

Insuffisance cardiaque (chap. 4, section Substitution du fer)

¢ Maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI): chez les patients atteints de MICI avec
anémie inflammatoire et un taux de ferritine sérique < 30 Og/I, le fer devrait étre substitué (27). L'utilité
d'une thérapie a base de fer chez les patients atteints de MICI et présentant un déficit en fer sans
anémie est controversée et n'a pas été prouvée a ce jour (-> Guideline ECCO /consensus)

En cas de besoin thérapeutique: la thérapie ferrique orale et intraveineuse est possible, la décision

doit étre prise individuellement. La thérapie intraveineuse de fer est judicieuse en cas de réaction
inflammatoire aigué prononcée, d'augmentation inadéquate de I'Hb sous thérapie orale et en cas de
taux d'Hb bas avec le souhait d'augmentation rapide de I'Hb (-> Universimed)

* Anémie rénale -> voir mediX GL Insuffisance rénale chronigue (chap. 3.5). Les valeurs limites pour un

traitement sont controversées

* Femmes enceintes: valeur limite inférieure de I'Hb <11 g/dl (au 2% trimestre
< 10,5 g/dl); une ferritine sérique < 30 ng/ml est une indication de traitement pendant la grossesse,
méme s'il n'y a pas (encore) d'anémie (19). Justification: besoins accrus de fer pendant la grossesse,

perte de sang pendant I'accouchement et besoins accrus pendant l'allaitement.

Dosage et administration
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Formule de calcul en cas d'anémie ferriprive

Quantité totale de fer & administrer = kgPC x (Hb théorique moins Hb réelle en g/dl)
x 2,4 + fer de réserve (= env. 500 mg)

Exemple: femme de 60 kg, I'Hb doit étre augmentée de 3 g/dI

60 x 3 x 2,4 =432 mg + 500 mg fer de réserve = 932 mg, donc en perfusion courte 18
ml de Ferinject® (900 mg Fe) dans 250 ml de NaCl 0,9 %

Régle générale pour la dose de fer nécessaire en fonction de la valeur initiale de la ferritine (5)

Ferritine sérique

* <10 ng/ml -> dose totale cumulative de 1'000 mg de fer
* 10-30 ng/ml -> dose totale cumulative de 500 mg de fer
® 30-50 ng/ml -> une dose de 200 mg de fer.
Remarque: en cas d'une anémie ferriprive, le besoin en fer devrait étre calculé, a part ca il suffit de se

référer a la regle générale.

1. La substitution orale reste I'administration standard.

Dosage

* Chez I'adulte, 100-150 mg un jour sur deux (meilleure résorption du fer que lors d'une prise

quotidienne [17]). Prise au moins 30 min avant le repas (chez les patients sensibles a I'estomac
pendant/apres le repas, mais la résorption est alors un peu moins bonne)

® Chez les personnes trés agées (0 80 J.), on peut aussi choisir une faible dose (16). Une étude pertinente
a montré qu'une dose quotidienne de 15 mg de fer s'est avérée aussi efficace que des doses
comparatives de 50 mg et 150 mg, mais est nettement mieux tolérée (18)

* Chez les femmes désirant devenir enceintes, il est recommandé une substitution supplémentaire en

acide folique.

Médicaments
. ® ®
® Fe2+: Tardyferon™, Ferrum Hausmann
* Fe3+: ['unique forme orale est le Maltofer® (un peu mieux toléré que le Fe2+, mais résorption un peu

moins bonne).

Effets secondaires: les effets secondaires gastriques (nausées) ou la constipation limitent assez souvent

le traitement -> réduire la dose de fer; le passage a la forme de gouttes peut éventuellement atténuer

© 2024 Verein mediX schweiz 11



les effets secondaires.

Contre-indications: anémies avec taux de ferritine normaux, hémosidérose et hémochromatose avec

taux de ferritine élevés.

2. La substitution de fer par voie intraveineuse peut étre utile lorsque le fer oral n'est pas toléré ou

insuffisamment absorbé, ainsi que chez les femmes enceintes, les personnes souffrant de maladies

inflammatoires chroniques de l'intestin et ceux souffrant d'une maladie rénale chronique (16)

* Avec 100 mg de fer, la ferritine peut étre augmentée d'environ 10 ng/ml. Administration intraveineuse
stricte (utiliser Venflon)!

¢ Administrer Ferinject® (fer-carboxymaltose) en perfusion courte (dilué dans une solution saline
physiologique): 500-1'000 mg dans 250 ml de NaCl 0,9 % et durée minimale de perfusion 15 min.
Dosage: 20 mg de fer/kgPC. Lors d'une premiére perfusion de fer, ne pas dépasser 500 mg. En cas de
bonne tolérance connue, il est possible d'administrer 1'000 mg au cours de I'évolution si les besoins

® on peut également administrer Monofer® (maltosoide)

sont élevés. Comme alternative a Ferinject
avec une efficacité et une tolérance comparables. Dosage Monofer®: dose max. par jour 20 mg/kgPC
(durée de perfusion au moins 15 min pour les doses jusqu'a 1'000 mg, pour les doses
> 1'000 mg durée de perfusion 30 min ou plus)

« Monofer® ne nécessite pas de dose d'essai. Codts: un peu moins cher que Ferinject® (différence de
prix CHF 5.- / CHF 12.- pour 500 mg voire 1'000 mg)

* La dose maximale hebdomadaire de 1'000 mg de fer ou de 20 mg/kgPC de fer ne doit pas étre

dépassée! Détails dans: Fiche d'information sur la perfusion de fer (exemple Feinject®). Il n'y a pas de

limite de dose de 1'000 mg pour le Monofer®

* Perfusions de fer pendant la grossesse: seulement dés le 2€ trimenon.

Effets secondaires

¢ Les réactions anaphylactiques graves sont extrémement rares (< 1:1'200'000 doses), mais graves
quand elles surviennent (26). Les réactions transitoires non allergiques sont des symptémes de Flush,
des palpitations, des malaises, des vertiges, des myalgies et la fiévre (concerne 0,5-1 % des
perfusions). Des perfusions de fer répétées peuvent entrainer une surcharge en fer et les

complications associées
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* Chez les patients avecinsuffisance rénale chronique sous traitement par des substances stimulant
I'érythropoiese, on devrait renoncer a de nouvelles perfusions de fer si la saturation de la transferrine
est > 30 % ou la ferritine est > 500 ng/ml (23)

* Les perfusions de fer peuvent entrainer des hypophosphatémies généralement passagéres, mais
dans certains cas graves (29-31).

Remarques:

Les hypophosphatémies sont plus fréquentes et plus prononcées sous Ferinject que sous Monofer. La
pertinence clinique des ces résultats de laboratoire n'est toutefois pas encore claire. Dans aucune des

études, les résultats cliniques pertinents n'étaient clairement corrélés aux taux de phosphate mesurés

(30, 31).

fmediX recommande

* Pas de détermination de routine du phosphate avant une perfusion de fer

¢ Chez les patients qui, aprés une perfusion de fer, présentent une fatigue plus importante qu'avant la
perfusion ou une fatigue générale, ou qui ont des troubles respiratoires ou des effets secondaires
gastrointestinaux, une hypophosphatémie cliniquement significative en pourrait étre la raison. Dans
ces cas, il est recommandé de mesurer préalablement le phosphate dans le plasma

* Si une autre perfusion de fer est prévue, mediX recommande de mesurer préalablement le phosphate

afin de mieux pouvoir choisir la préparation pour la perfusion de fer.

Procédure en cas d'effets secondaires

Mesures d'urgence en cas de réactions graves (anaphylactiques) (-> mediX Plan d'urgence)

En cas de réactions moins graves (sans hypotension, tachycardie, tachypnée, stridor, cedéme
périorbitaire)

¢ Arréter la perfusion et observer le patient (sans administrer quelconque médication)

* Siles symptdmes régressent, continuer la perfusion (= évolution la plus fréquente)

¢ Siles symptdmes s'aggravent —> traiter comme une réaction grave
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* Siles symptdmes persistent, appliquer de la méthylprednisone par v.i., attendre 30 minutes et

recommencer la perfusion.

Que faire en cas d'allergie a une préparation intraveineuse a base de fer et besoin d'une nouvelle

perfusion de fer?

[Essayer une autre préparation (voir aussi la section ,préparations intraveineuses a base de fer” dans
Universimed)

ou

Traitement préalable avec de la prednisolone et un antiallergique sous surveillance accrue (de

préférence en hospital).

4.3. Contrble du traitement

0l n'y a pas de consensus sur la durée de la substitution en fer

¢ En cas de carence en fer symptomatique non anémique, la durée de la substitution peut étre
déterminée sur la base de la ferritine et de I'état de santé

* En cas de carence en fer anémique, les réserves de fer doivent également étre remplis par la

substitution en fer (ferritine sérique: 50-100 ng/ml).

Contrdles en cas d'anémie ferriprive (6)

¢ L'hémoglobine aprés 4 semaines (devrait avoir augmentée d'env. 2 g/dl)

¢ Contréles supplémentaires de I'Hb: toutes les 4 semaines jusqu'a la normalisation du taux de I'Hb

¢ Détermination de la ferritine: 6-8 semaines aprés la derniere prise de fer pour contréler les réserves

de fer, en cas de traitement par voie intraveineuse aprés 12 semaines.
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