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INTRODUCTION 

L’anémie  est  un problème de santé publique rencontré  très fréquemment  dans la pratique
médicale  courante : d’après l’OMS, 24,8 % de la population mondiale présentait une anémie
entre 1993 et 20051. De plus, il est communément admis qu’environ la moitié des anémies
dans le monde résulte d’une carence en fer1,  il s’agit de la première cause d’anémie dans les
pays industrialisés2.

L’anémie correspond à un taux d’hémoglobine inférieur à 12 g/dL chez la femme et 13 g/dL
chez  l’homme3.  Selon  le  volume  globulaire  moyen  (VGM),  on  distingue  les  anémies
microcytaires, et les anémies normo et macrocytaires.  Lorsqu’elles sont arégénératives, les
anémies  normo  ou  macrocytaires  font  préférentiellement  orienter  le  diagnostic  vers  des
pathologies  de  la  moelle  osseuse,  une  insuffisance  rénale,  une  carence  vitaminique,  une
cirrhose, ou une dysthyroïdie ; les anémies microcytaires doivent faire réaliser en première
intention un bilan martial (Figure 1).

5



Anémie Anémie 

VGM VGM 

< 80 fL : microcytaire < 80 fL : microcytaire 

Carence martale Carence martale 

Ferritne  normale ou 
élevée : CRP, fibrinogène 
électrophorèse de l’Hb 

(thalassémies) ; 
myélogramme (anémie 

sidéroblastiqe)

Ferritne  normale ou 
élevée : CRP, fibrinogène 
électrophorèse de l’Hb 

(thalassémies) ; 
myélogramme (anémie 

sidéroblastiqe)

>80 fL : normo et 
macrocytaire

>80 fL : normo et 
macrocytaire

Rétculocytee� > 120 000 : 
anémie régénératie 

Rétculocytee� > 120 000 : 
anémie régénératie 

Hapeoglobine efonnrée : 
anémie hémolytiqe 

Hapeoglobine efonnrée : 
anémie hémolytiqe 

Hapeoglobine normale : 
anémie en réparaton 

Hapeoglobine normale : 
anémie en réparaton 

Rétculocytee� <  120 000 : 
anémie arégénératie 

Rétculocytee� <  120 000 : 
anémie arégénératie 

créatnine, TSH, fbrinogène,  
ménicamene� cyteo-eoxique�,

mytélogramme +/- BOM :
 myélodysplasies, leqcémies, 
carences en Vitamine B12 oq 

folates, aplasies.

créatnine, TSH, fbrinogène,  
ménicamene� cyteo-eoxique�,

mytélogramme +/- BOM :
 myélodysplasies, leqcémies, 
carences en Vitamine B12 oq 

folates, aplasies.

Figure 1 : Arbre diagnostic simplifié de l’orientation diagnostic devant une anémie. VGM : volume globulaire
moyen. fL : femtolitre. Hb : Hémoglobine. BOM : Biopsie ostéo-médullaire, CRP : Protéine C réactive.
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Le fer,  élément  constitutif  de l’hème,  est  associé  aux molécules  de globines  pour former
l’hémoglobine dans la moelle osseuse ; il a par la suite un rôle crucial dans le transport de
l’oxygène, via la transferrine,  sa protéine porteuse dans le sang.  La transferrine s’associe à
son  récepteur  sur  les  cellules  cibles,  permettant  ainsi  l’internalisation  et  le  passage  de
l’oxygène à  l’intérieur  de ces  cellules  cibles.                                          

La ferritine est la principale forme de réserve du fer dans l’organisme. Son dosage et son
interprétation  constituent  la  première  étape  dans  l’élaboration  diagnostique  d’une  anémie
ferriprive en pratique courante car elle est le marqueur le plus spécifique et le plus sensible4–7.
Les données du bilan martial  normal et en cas de carence martiale sont rappelées dans le
Tableau 1.

Normales Carence martiale
Fer sérique (µmol/L) 9-27 Diminué
Ferritine (µg/L) Hommes : 30-300

Femmes 13-150

Diminuée

Coefficient de saturation 

de la transferrine (%)
23-46 Diminué

Récepteur soluble 

de la transferrine 
- Augmenté

Tableau  1 :  Bilan  martial  normal  et  en  cas  de  carence  en  fer.  µmol/L:  micromoles  par  litre.  µg/L :
microgrammes par litre

La concentration de ferritine sérique varie selon l’âge et le sexe : la ferritine est plus basse
chez la femme que chez l’homme, elle a tendance à augmenter dans les deux sexes avec
l’âge8–10. Elle augmente également au cours d’un processus inflammatoire, des hépatopathies
cytolytiques, ou en cas d’hémolyse, et elle ne reflète alors donc plus l’importance des réserves
de fer2,8. 

Le coefficient de saturation de la transferrine est calculé mathématiquement par le ratio entre
le dosage du fer sérique et celui de la transferrine ; il est un moyen d’estimer les réserves en
fer de l’organisme, et sa concentration ne varie pas en cas de syndrome inflammatoire2.

La  symptomatologie  de  la  carence  en  fer  comprend une  baisse  des  performances
intellectuelles,  une  fatigabilité  à  l’effort,  une  altération  des  fonctions  immunitaires  avec
augmentation  de  la  susceptibilité  aux  infections,  des  troubles  de  la  croissance  staturo-
pondérale,  une  alopécie,  une  asthénie,  une  anorexie11.  L’anémie  est  le  stade  ultime  de la
carence en fer12. Selon l’OMS le seuil diagnostique d’une carence en fer chez l’homme et la
femme de  plus  de  5  ans  est  une  concentration  de  ferritine  de  15  µg/L  en  dehors  d’une
infection associée13. 
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Le laboratoire de biochimie du CHU de Nantes, où nous menons notre étude, considère un
limite inférieure à 13 µg/L pour les femmes et 30 µg/L pour les hommes. Cela correspond à la
trousse de dosage ferritine de chez Roche, technique ECL (électrochemiluminescence). Ces
normes ont été réalisées auprès de 224 échantillons de sujet sains (104 femmes en majorité
dans  la  préménopause  et  120  hommes).  Les  valeurs  correspondent  aux  5ème  et  95ème
percentiles. Hommes (20 à 60 ans): 30-400 μg/L (ng/mL) Femmes (17 à 60 ans): 13-150 μg/L
(ng/mL).  Ces  normes  sont  à  peu  près  similaires  à   l’ensemble  des  études  lues  pour  la
réalisation de ce travail. 

Donc  d’après  le  laboratoire  Roche,  avec  leur  trousse  de  dosage,  5 %  des  femmes  non
anémiées ont une ferritine inférieure à 13 µg/L. 

Les anémies par carence martiale peuvent être liées à des saignements, des carences d’apport
ou une malabsorption. Leurs principales étiologies sont résumées dans le Tableau 2. 

Chez  les  femmes  non  ménopausées,  les  méno-métrorragies  constituent  la  cause  la  plus
fréquente d’anémie ferriprive ; alors que chez l’homme et les femmes ménopausées, la cause
la plus fréquente est un saignement occulte digestif2,14.  La recherche doit donc s’orienter en
première intention vers des endoscopies digestives 2,14,15: des lésions coliques sont retrouvées
dans 18 à 30 % des cas, et des lésions oeso-gastriques et grêliques dans 41 à 60 % des cas, des
lésions hautes et basses coexistent jusqu’à 29 % des cas 2. Chez les patients âgés de plus de 65
ans,  les  endoscopies  digestives  hautes  pratiquées  dans le  cadre  d’anémies  ferriprives  sont
positives dans 68 % des cas 15.
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Causes de saignement digestif
Origine haute Origine grêlique Origine basse
Ulcère gastro duodénal
Ulcère de Barett 
Varices œsophagiennes ou 
cardio-tubérositaires 
Ectasies vasculaires antrales 
Gastropathie d’hypertension 
portale
Érosions gastroduodénales
Oesophagites
Tumeurs bénignes
Cancers du tractus digestif 
supérieur
Syndrome de Mallory-Weiss
Gastrites 
Angiodysplasies
Ulcération de Dieulafoy, 
Hémobilies, 
Wirsungorragies 
(Fistules aorto-digestives : 
habituellement tableau 
cataclysmique sans 
installation d’anémie 
microcytaire) 
Érosions intra-herniaires
Ulcère anastomotique après 
gastrectomie

Angiodysplasies 
Ulcérations 
Diverticule de Meckel 
Tumeurs bénignes ou 
malignes Diverticules
Maladie de Rendu-Osler 
Grêle radique
Lymphomes
Parasitoses 
(Ankylostomiases)

Maladie diverticulaire
Tumeurs coliques ou rectales
malignes ou bénignes 
Angiodysplasies coliques, 
Colites ischémiques (mais 
habituellement présentation 
aiguë sans constitution 
d’anémie microcytaire)
Colites infectieuses
MICI (RCH et maladie de 
Crohn)
Hémangiomes
Rectites radiques
Ulcérations traumatiques 
rectales
Maladie hémorroïdaire
Fissures anales.

Facteurs favorisants retenus (en particulier lors de la visualisation de lésions minimes ou 
non hémorragiques lors du bilan endoscopique) :
Prise d’AINS ou d’anti COX -2 (risque de complication ulcéreuse multiplié par 3 à 4 et 
risque de complication fatale d’une lésion ulcéreuse multiplié par 7 à 8)16 
Prise d’antiagrégants plaquettaires ou d’anticoagulants
Infection par Helicobacter Pylori
Hernie hiatale, RGO, gastrectomies, sutures gastriques
Troubles de l’hémostase primaire acquis ou congénital, troubles de la coagulation innés ou 
acquis

Autres causes
Malabsorption, défauts d’apport, PICA.
Autres causes générales : méno-métrorragies, pathologie gynécologique avec hémorragie 
hors grossesse, pathologies tumorales ou hémorragiques à bas bruit du tractus ORL, 
pulmonaire, urologique.

Tableau 2 :  Étiologies des  anémies  par carence  martiale.   MICI :  Maladies  Inflammatoires  Chroniques de
l’Intestin.  RCH :  RectoColite  Hémorragique.  AINS :  Anti-Inflammatoires  Non  Stéroïdiens.  Anti-COX  2 :
inhibiteurs  sélectifs  de  la  cyclo-oxygénase  2.  RGO :  Reflux  Gastro-Oesophagien.  ORL :  Oto-Rhino-
Laryngologique. 
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Dans notre pratique, on observe des patients porteurs d’une anémie  microcytaire ou non, à
ferritine considérée  normale  (proche de la norme inférieure), chez lesquels les explorations
aboutissent finalement à la conclusion d’une authentique anémie ferriprive. Or si l’on suit
l’arbre diagnostique recommandé, les explorations ne s’orientent pas initialement vers une
recherche de saignement. Le but de cette étude est de prouver l’existence de réelles anémies
ferriprives  chez  des  patients  ayant  une  ferritine  normale  basse  afin  de  pouvoir  ainsi
correctement mener les explorations complémentaires, et discuter de la valeur des normales
inférieures considérées par les laboratoires. 

Nous avons choisi de nous intéresser à la population de patients dont la ferritine est normale-
basse, c’est-à-dire inférieure à 50 µg/L, mais supérieure à 30 µg/L chez les hommes et à 13
µg/L chez les femmes. 
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MATÉRIEL ET MÉTHODES

Design de l’étude     

Nous avons inclus de façon rétrospective et consécutive tous les patients de plus de 15 ans et
3 mois présentant une anémie, définie par un taux d’hémoglobine inférieur à 12g/dL chez la
femme et 13 g/dL chez l’homme ; associé à une ferritine inférieure à 50 µg/L. 

Les  normes  inférieures  de  la  ferritine  dans  ce  travail  sont  celles  en  vigueur  au  CHU de
Nantes : 13 µg/L chez les femmes et  30 µg/L chez les hommes. 

L’inclusion concernait tous les patients présentant ces critères, hospitalisés dans les unités de
Médecine Polyvalente, Médecine Interne, Gastro-entérologie et Unité de Soins Intensifs de
Gastro-entérologie (USIG), du CHU de Nantes entre le 01/01/2016 et le 30/06/2018. 

Population 

Les critères d’inclusion étaient : âge de plus de 15 ans et 3 mois, présence d’une anémie et
d’une ferritine entre la limite inférieure du laboratoire (13 µg/l chez la femme et 30 µg/l chez
l’homme) et  50 µg/l  dans un  bilan réalisé entre le 01/01/2016 et le 30/06/2018 au CHU de
Nantes dans les unités concernées. Nous avons séparé en deux groupes les femmes ayant une
ferritine <50 µg/L, avec un premier groupe ayant une ferritine entre 13 et  30 µg/L et  un
second groupe ayant une ferritine entre 30 et 50 µg/L, le seuil de 30 µg/L ayant été choisi  par
analogie avec la limite  inférieure chez l’homme (arbitrairement sur les normes inférieures
définies par les laboratoires dans les populations). Nous avons donc défini trois sous-groupes :
les hommes dont la ferritine est comprise entre 30 et  50 µg/l, les femmes dont la ferritine est
comprise entre 13 et 30 µg/l et les femmes dont la ferritine est comprise entre 30 et 50 µg/l.

Les critères de non inclusion étaient : patients mineurs de moins de 15 ans et 3 mois, femmes
enceintes, décès avant la réalisation du bilan étiologique.

Après réalisation du recueil de données nous avons établi des critères d’exclusion :  maladie
de l’hémoglobine (drépanocytose, thalassémies), traitement par Hydroxycarbamide (en raison
de la prévalence « très fréquente » d’une anémie dans les effets indésirables17).
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Critères de jugement 

Le critère  de jugement principal  est  la  proportion de patients  ayant  une anémie  ferriprive
parmi les femmes ayant une ferritine entre 13 et 30 µg/L et parmi les hommes ayant une
ferritine entre 30 et 50 µg/L.

Les critères de jugement secondaires sont : 

- la  proportion  de  femmes  ayant  une  anémie  ferriprive  parmi  celles  qui  ont  une  ferritine
comprise entre 30 et 50 µg/L.

- la proportion d’anémies ferriprives sur toute la population étudiée.

-  la  proportion  d’anémies  ferriprives  chez  les  patients  asymptomatiques,  c’est-à-dire  ne
présentant aucun saignement extériorisé. 

Nous  avons relevé  le  nombre  de  patients  ayant  bénéficié  d’explorations  complémentaires
ayant pour but une recherche de microsaignement, ceux qui ont bénéficié d’un myélogramme,
ainsi que le nombre de patients ayant une anémie mixte, c’est-à-dire ayant au moins une cause
surajoutée de baisse de l’hémoglobine (carence en folates, en vitamine B12, hypothyroïdie
avec TSH > 10 mUI/L, syndrome inflammatoire, insuffisance rénale chronique). 

Diagnostic positif d’anémie ferriprive 

Les critères de jugement pour valider l’existence d’une anémie ferriprive sont : la correction
par la supplémentation en fer et/ou la preuve de la découverte d’un saignement. 

Estimation du nombre de sujets nécessaire     

Le seuil significatif choisi pour la validation du critère principal est de 25 %, soit 1 patient sur
4 ayant un bilan étiologique retrouvant une anémie ferriprive. Nous avons estimé un nombre
de sujets nécessaire à inclure de 100 patients pour obtenir un intervalle de confiance (IC) à
95 % de (17-35), le risque alpha étant de 5%. 
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Extraction et recueil des données 

Extraction des dossiers réalisée le 01/06/2018, à partir des données de l’hémoglobine et de la
ferritine du laboratoire du CHU de Nantes, puis sélection des patients et recueil des données
réalisés en juin, juillet et août 2018. 

Les  données  extraites  sont  :  nom,  prénom,  sexe  et  âge  du  patient,  Hémoglobine,  VGM,
réticulocytes, TP et TCA, ferritine,  fer sérique, coefficient de saturation de la transferrine,
fibrinogène, urée, créatinine, TSH, vitamine B12, folates.

Chaque dossier  patient  a  été  relu individuellement  afin  de rechercher  des  critères  de non
inclusion ou d’exclusion puis pour retrouver les explorations complémentaires réalisées, la
supplémentation en fer et ses effets ainsi que des facteurs confondants dans le but de conclure
sur l’origine de l’anémie. Éventuellement, le médecin traitant du patient a été sollicité.  

Le recueil  des données de chaque patient  est  réalisé  sur une base de données Excel.  Les
données relatives aux patients ont été anonymisées avant de réaliser l’analyse statistique. 

Analyse statistique     :   

Les variables de catégories reportées sont : 

Le  nombre  de  patients  et  leurs  pourcentages,  les  valeurs  minimales  et  maximales,  les
moyennes, médianes et écarts-types, les valeurs seuil des 1er et 3ème quartiles (Q1-Q3). 

Confidentialité des données     et comité d’éthique  

Les règles de création, d’utilisation, de sauvegarde et de suppression des données patients,
conseillées par le protocole méthodologique MR001 et MR003 en vigueur au CHU de Nantes
ont été suivies. L’accord du comité d’éthique de la GNEDS a été obtenu.
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RÉSULTATS

Entre le 1er janvier 2016 et le 30 juin 2018, 249 dosages de ferritine mesurée supérieure à la
normale inférieure du laboratoire pour le sexe et inférieure à 50  µg/l ont été réalisés dans les
services de Médecine Polyvalente,  Gastroentérologie,  et  de Médecine Interne du CHU de
Nantes.

Sur les 171 dossiers des patients répondant aux critères d’inclusion, c’est-à-dire la présence
d’une anémie et une ferritine inférieure à 50µg/L, 6 ont été exclus en raison de drépanocytose
(n =4 ), de thalassémie (n= 1) ou de traitement par hydroxycarbamide dans le cadre d’une
thrombocytémie essentielle (n=1).

165 dossiers ont finalement été inclus pour l’analyse. 

Parmi ces 165 dossiers, 101 concernaient le critère de jugement principal, soient 39 hommes
(39 %) ayant une ferritine comprise entre 30 et  50 µg/L et  62 femmes (61 %) ayant une
ferritine comprise entre 13 et 30 µg/L. 

Les  64  autres  dossiers  concernaient  les  femmes  ayant  une  ferritine  comprise  entre  30  et
50µg/L et ont été analysés pour le critère de jugement secondaire.
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Figure N° 1 : Flow chart de l’étude. N : nombre de sujets. 

Population

Les  caractéristiques  principales  de  la  population  de  l’étude  sont  reportées  dans  le  
Tableau 1.

L’âge médian était de 79 ans. La proportion d’hommes sur la population globale était de 24
%, celle des femmes est de 76 %. Le patient le plus jeune avait 15 ans, le plus âgé avait 97
ans. 

F [13;30[
N=62

F [30;50]
N=64

M [30;50]
N=39

Total
N=165

F 126 (76%)

M        39          

Age Médiane [Q1-Q3] 77 [57-86] 79 [60-89] 79 [67-85] 79 [62-87]

Tableau 1 : caractéristiques de la population. F : femmes. M : hommes. N : nombre de sujets. Q1-Q3 1er- 3ème

quartiles. 
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La valeur médiane de l’hémoglobine était de 9,5 g/dL dans la population de l’étude, la plus
faible  concentration  d’hémoglobine  était  de  5,1  g/dL,  la  plus  élevée  de  12,3  g/dL.  Les
caractéristiques des valeurs de l’hémoglobine sont présentées dans le Tableau 2.  

F [13;30[
N=62

F [30;50]
N=64

M [30;50]
N=39

Total
N=165

Hb Min-Max [5,1-12,3]
Médiane [Q1-Q3] 9,3 [8,0-10,6] 9,8 [8,9-11,1] 8,8 [7,5-10,4] 9,5 [8,2-10,7]

VGM N 159
Min-Max [64-103]
Médiane [Q1-Q3] 81,8 [77,0-89,9] 85,8 [80,6-92,8] 86,7 [78,6-91,7] 85,6 [79,0-91,3]

Tableau 2 : Caractéristiques des dosages de l’hémoglobine et du VGM. F : femmes. M : hommes. N : nombre de
sujets. Q1-Q3 1er- 3ème quartiles. Hb : hémoglobine. VGM : volume globulaire moyen. 

Les  réticulocytes  ont  été  dosés  pour  54  patients  parmi  les  165  soit  33 %.  Une  anémie
régénérative (  réticulocytes supérieurs à 120G/L) a  été  constatée dans 7 cas.  Parmi ces 7
patients, 5 ont présenté un saignement exteriorisé. 

Les caractéristiques détaillées des résultats des bilans martiaux sont reportées dans le Tableau
3.
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F [13;30[
N=62

F [30;50]
N=64

M [30;50]
N=39

Total
N=165

Ferritine Min-Max [14-29] [30-49] [31-50] [14-50]

Médiane [Q1-Q3] 21 [17-25] 36 [33-42,5] 40 [35-46] 33 [24-40]

RST N manquant 154

Min-Max [1,9-19,5]

Médiane [Q1-Q3] 2,3 [2,3-2,3] 4,4 [4,3-5,4] 5,5 [5,2-10,5] 5,2 [4,0-10,5]

CST N manquant 134

Min-Max [0,02-0,8]

Médiane [Q1-Q3] 0,08 [0,05-0,1] 0,1 [0,07-0,1] 0,1 [0,09-0,1] 0,1 [0,05-0,1]

Fer N manquant 134

Min-Max [1,7-44,7]

Médiane [Q1-Q3] 5,6 [3,9-7,1] 6,2 [4,7-9,6] 6,0 [4,1-6,9] 6,00 [4,2-8,6]

Transf. N manquant 134

Min-Max [1,6-3,7]

Médiane [Q1-Q3] 3,1 [2,5-3,3] 2,72 [2,2-3] 2,12 [2,1-2,6] 2,6 [2,1-3,1]

Tableau 3 : Caractéristiques détaillées des bilans martiaux. F : femmes. M : hommes. N : nombre de sujets. Q1-
Q3  1er-  3ème  quartiles.  RST :  récepteur  soluble  de  la  transferrine.  CST :  coefficient  de  saturation  de  la
transferrine. Transf. : Transferrine. 

Le nombre de patients ayant bénéficié d’examens complémentaires à la recherche de cause de
saignement est de 63 soit une proportion de 38 %. Ils sont répartis de la façon suivante : 49
parmi les 101 patients du critère de jugement principal soit 49 % et 14 parmi les patientes du
critère de jugement secondaire soit 22 %. 

Le nombre de patients ayant bénéficié d’un myélogramme est de 5, soit une proportion de 3
%.
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Critère de jugement principal     :   

Le nombre d’anémies ferriprives avérées chez les patients ayant une ferritine inférieure à 50
µg/L chez les hommes et inférieure à 30 µg/L chez les femmes était de 80 sur les 101 patients
soit une proportion de 79 %, IC 95 % [71 ; 87]. Elle était de 82 %, IC 95 % [70 ; 91] chez les
femmes et de 74 % IC95 % [58;87] chez les hommes.  Parmi ces 80 personnes ayant présenté
une anémie ferriprive,  15 présentaient une anémie mixte c’est  à dire associée à une autre
cause d’anémie soit  19 %.

Critères de jugement secondaires     :   

- Proportion d’anémie ferriprive avérée chez les femmes ayant une ferritine comprise entre 30
et 50 µg/L : la proportion d’anémie ferriprive chez ces patientes était de 44 % IC 95 % [31 ;
57]. Soit 28 femmes sur 64. 

-  Proportion  d’anémies  ferriprives  dans  la  population  totale  de  l’étude :  si  l’on considère
l’ensemble des 165 patients, il a été constaté 108 anémies ferriprives avérées soit 65 % IC
95 % [58; 73].

- Proportion d’anémie chez les patients asymptomatiques (n’ayant pas présenté de saignement
extériorisé)  :

47 patients  sur  les  165 ont  présenté  avant  ou pendant  leur  hospitalisation  un  saignement
extériorisé,  en  amont  d’une  quelconque  exploration  diagnostique.  118  patients  n’ont  pas
présenté de saignements extériorisés. 

Chez les 118 patients asymptomatiques, il a été retrouvé 63 anémies ferriprives avérées soit
53 % IC 95 % [44;63].

Ils étaient répartis de la façon suivante : 

-  32  anémies  ferriprives  avérées  sur  les  42  femmes  asymptomatiques  avec  une  ferritine
comprise entre 13 et 30 µg/L soit 76 %.

-  12 anémies  ferriprives  avérées  sur  les  21 hommes  asymptomatiques  ayant  une ferritine
comprise entre 30 et 50µg/L soit 57 %.

-  19  anémies  ferriprive  avérées  sur  les  55  patients  asymptomatiques  ayant  une  ferritine
comprise entre 30 et 50µg/L soit 35 %.
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Proportion d’anémie mixte : 

Concernant l’ensemble des patients ayant une anémie ferriprive avérée la proportion d’anémie
mixte c’est  à dire avoir  une autre  cause d’anémie associée comme une hypothyroïdie,  un
syndrome inflammatoire ou une insuffisance rénale est de 19 % soit 21 patients sur les 108
anémies ferriprives avérées.                                                         

Dosages biologiques : 

Parmi les 80 patients ayant eu un dosage de la CRP, 60 % soit 48 patients avaient une CRP
augmentée. 25 dosages de fibrinogène ont été réalisés, 8 étaient augmentés soit 32 %. 

Parmi les  94 patients ayant eu un dosage de la TSH,  18 patients avaient une TSH augmentée
mais seulement  2 patients avaient une TSH supérieure à 10mUI/L pouvant engendrer une
anémie.

Parmi les 152 patients ayant eu un dosage de la créatinine, 16 patients soit 10,5% avaient une
créatinine augmentée. 

La vitamine B12 a été retrouvée abaissée chez  7 patients sur les 59 ayant eu ce dosage soit
12 %.

La vitamine B9 a été retrouvée abaissée chez 7 patients sur les 57 ayant eu ce dosage soit
12 %.
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DISCUSSION 

Notre étude a montré que le nombre d’anémies ferriprives avérées chez les patients ayant une
ferritine supérieure au seuil et inférieure à 50 µg/L chez les hommes et à 30 µg/L chez les
femmes était de 79 %, IC 95 % [71 ; 87]. Chez les femmes ayant une ferritine comprise entre
30 et 50 µg/L ce taux est de 44%. 
Chez  les  118 patients  asymptomatiques  ayant  une  ferritine  inférieure  à  50  µg/L,  il  a  été
retrouvé  63  anémies  ferriprives  avérées  soit  53 %  IC  95 %  [44;63].  La  réalisation
d’exploration digestive s’impose chez les patients ayant un saignement extériorisé mais est
donc également justifiée chez ceux sans aucun point d’appel digestif.

Le VGM ne permet pas d’orienter vers une anémie ferriprive dans cette population de patients
puisque la médiane du VGM est  de 85.6 fL. L’absence de microcytose dans une anémie
ferriprive avérée peut  s’expliquer  par  l’existence  d’une anémie mixte ou une microcytose
« relative » (patient antérieurement macrocytaire).

Biais et limites de l’étude :
Il s’agit d’une étude rétrospective, qui comporte un biais de sélection ;  nous avons inclus les
patients provenant des services hospitaliers de Médecine Interne, Médecine Polyvalente et
Hépato-Gastro-Entérologie, où l’orientation du bilan étiologique des anémies ferriprives ne
reflète  pas  forcément  les  pratiques  des  autres  unités  de  Médecine,  ni  celles  utilisées  en
pratique courante en population générale. 

Le premier  constat  qu’il  convient  de discuter  est  que la  proportion  de patients  ayant  une
ferritine normale et des explorations complémentaires (38%)  visant à retrouver une cause de
microsaignement  révèle  que  nos  pratiques,  dans  ces  unités,  sont  déjà  orientées  vers  la
recherche d’une anémie ferriprive. Notre travail vient conforter le rationnel de cette pratique
et vient argumenter  la réalisation plus précoce des explorations complémentaires dans ces
situations.

Il  est  important  de noter  ici  pour la  suite  de notre  discussion,  que dans la  littérature,  les
anémies sont catégorisées en anémies ferriprives (ou IDA pour Iron Deficiency Anemia) et
anémie sur pathologie chronique (ou ACD pour Anemia related to Chronic Disease), cette
catégorie regroupant les pathologies inflammatoires chroniques, en particulier les pathologies
cancéreuses. 
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Ferritine normale     : des seuils trop bas     ?   

De façon générale, dans le monde, la ferritine est considérée comme le meilleur marqueur de
la carence martiale et la norme inférieure de la ferritine la plus répandue est située entre 12 et
20 µg/L2,4,13,15,18–20. Ce seuil semble trop bas. De nombreuses études publiées dans la littérature
concluent également en ce sens.

La société britannique de gastro-entérologie publie dans ses recommandations qu’une ferritine
inférieure à 50 µg/L est toujours en lien avec une carence martiale surtout en présence d’une
pathologie inflammatoire coexistante18.  

Dans leur revue de la littérature, Zhu et al en 2009 ont estimé qu’avoir une ferritine  au-delà
de 100 µg/L permet d’exclure une carence martiale ; que la limite inférieure à 15 µg/L prouve
une carence martiale, mais qu’entre ces deux valeurs, des explorations à la recherche d’un
saignement occulte doivent être conduites21.

De façon similaire,  dans leur revue systématique de la littérature en 1992, portant sur 127
études, Guyatt et al. séparent également ces trois situations : une ferritine inférieure à 15 µg/L
confirme une carence martiale, une valeur supérieure à 100 µg/L l’infirme, entre ces deux
valeurs, on doit procéder à des explorations complémentaires. En étudiant les valeurs de la
ferritine  et  en  calculant  des  ratios  de  vraisemblance  chez  les  patients  porteurs  d’une
pathologie inflammatoire et en population générale, ils avancent que le seuil inférieur devrait
être autour de 40 µg/L en population générale et 70 µg/L chez les patients porteurs d’une
maladie inflammatoire chronique4.

Certaines études ciblent la population des patients âgés de plus de 65 ans, en raison du fait
que les valeurs de la ferritine augmentent avec l’âge 8–10.

Holyoake et al. ont étudié une population de 472 patients hospitalisés en gériatrie, tous motifs
confondus (âge moyen 82 ans). Pour les patients dont la ferritine était entre 12 et 45 µg/L, un
myélogramme était réalisé si le patient l’acceptait, et les patients étaient supplémentés par fer
oral, avec nouveau dosage de l’hémoglobine à 3 semaines du début du traitement. Dans la
population des patients ayant une ferritine entre 12 et 45 µg/L, 32 ont eu un myélogramme, et
parmi eux 84 % montraient des signes compatibles avec une anémie ferriprive. Parmi les 50
patients  traités  par  fer,  83  % ont  répondu  au  traitement,  cette  réponse  étant  validée  par
l’augmentation de la valeur de l’hémoglobine. Par ailleurs à la lecture des frottis, ils ont pu
démontrer que jusqu’à une valeur de ferritine de 75 µg/L, les patients avaient un index de
distribution des globules rouges significativement plus grand que ceux dont la ferritine est
supérieure à 75 µg/L, faisant supposer que la limite inférieure de la ferritine pour attester
d’une carence en fer se situerait entre 45 et 75 µg/L22.

L’ensemble de ces études est en faveur de notre constat, que les seuils inférieurs de la ferritine
dans le cadre du diagnostic des carences martiales, sont trop bas. Pour autant, une valeur seuil
précise ne semble pas encore arrêtée.
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Rentabilité des explorations complémentaires 

D’autres  études  se  sont  intéressées  à  l’intérêt  de  la  réalisation  des  explorations
complémentaires endoscopiques, ce qui pose la question de la portée thérapeutique des bilans
biologiques  prescrits.  Une  étude  réalisée  en  2006 par  Wang  et  al.  a  permis  d’évaluer  le
rendement de la réalisation de la fibroscopie chez des hommes suivis dans un centre de soins
pour vétérans de l’armée américaine, présentant une anémie et une ferritine entre 40 et 100
µg/L.  Cinquante-quatre  patients  n’ayant  ni  saignements  extériorises  ni  symptômes  gastro-
intestinaux ont  bénéficié  d’une  fibroscopie  et/  ou d’une  coloscopie.  Il  a  été  retrouvé 14
causes de saignement sur 47 patients (30%) lors de la fibroscopie gastroduodénale et 3 causes
de saignement sur 53 patients (6,7%)  lors de la coloscopie. Cette étude soutient l’intérêt de la
réalisation d’endoscopies digestives et leur rentabilité chez des patients ayant une anémie sans
syndrome hémorragique et une ferritine normale23. 

De même, Lee et al. affirment l’existence de lésions endoscopiques sévères chez des patients
ayant une ferritine inférieure à 50 µg/L. Leur étude prospective observationnelle portait sur
143 patients asymptomatiques dont la ferritine était inférieure à 50 µg/L et qui ont bénéficié
d’endoscopies  digestives,  leur  but  était  d’évaluer  la  prévalence  de  lésions  endoscopiques
sévères. Soixante-quinze pourcent des patients avaient une anémie. La prévalence des lésions
sévères (adénomes de haut grade, cancers, ulcères), ne différait pas significativement entre les
patients ayant une ferritine inférieure à 20 (groupe contrôle) et ceux ayant une ferritine entre
21 et 50 µg/L (65 % contre 52 %, p 0,13)24.

De façon similaire, Joosten et al., en 1993, ont conduit une étude sur 252 patients de plus de
70 ans en unité de Gériatrie aiguë. Parmi ces patients, ils ont sélectionné les patients ayant une
ferritine inférieure à 50 µg/L et ayant bénéficié d’explorations endoscopiques digestives, ce
qui correspond à 28 patients, 15 étant porteurs d’une anémie et 13 sans anémie. Ils retrouvent
des lésions endoscopiques chez 9 patients parmi ceux qui sont anémiés (60 %) et 7 dans
l’autre groupe (53%). Ils concluent donc qu’une ferritine <50  µg/L justifie des explorations
digestives, quel que soit le résultat de l’hémogramme25. 

Les  résultats  de  ces  études  sont  en  faveur  de  la  réalisation  des  examens  endoscopiques
digestifs pour les patients anémiés et ayant une ferritine inférieure à 50 µg/L, hors population
des femmes non ménopausées.

Ferritine et autres marqueurs du bilan martial 

Étant donné que la ferritine s’élève avec l’âge et en cas de pathologie inflammatoire, s’est
rapidement posée la question d’utiliser un marqueur fiable pour évaluer le statut martial des
patients âgés et/ou atteints de maladies inflammatoires.
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Le récepteur soluble de la transferrine normalement augmenté en cas de carence martiale n’est
pas réalisé en première intention selon les recommandations 2011 de l’HAS5. En effet, dans
notre étude il n’avait été dosé que pour 11 patients sur les 165, il s’est avéré augmenté pour 7
patients. 

Le problème principal de ce marqueur est qu’il n’y a pas de consensus sur ses valeurs seuils,
et qu’il n’existe pas de référence universelle pour son dosage. Néanmoins, de nombreuses
études indiquent son intérêt, en particulier pour les patients âgés et/ou porteurs d’une maladie
inflammatoire chronique, chez lesquels il augmente en cas de carence martiale surajoutée26–28.

Il  est  à  noter  que  le  récepteur  soluble  de  la  transferrine  est  aussi  un  reflet  de  l’activité
erythropoïétique, et qu’il varie dans le même sens qu’elle. De ce fait, il peut être modifié par
un certain nombre de traitements, comme les chimiothérapies anticancéreuses cytotoxiques,
situations dans lesquels son dosage devient non pertinent (taux bas). Donc un nouveau test a
été  proposé :  le  récepteur  soluble  de  la  transferrine  utilisé  sous  forme  de  ratio  avec  le
logarithme décimal de la ferritine29:(sTfR/ log10 ferritine)  ce ratio est nommé sTfR-F index,
et il est un reflet de contenu global en fer de l’organisme (la ferritine étant un reflet des stocks
et  le  récepteur  soluble  de  la  transferrine  un  reflet  du  fer  disponible,  du  compartiment
fonctionnel). L’index augmente dans les anémies ferriprives, il est normal dans les autres cas.
Cet index a l’avantage de ne pas varier avec l’âge30.

Dans leur étude en 1992, Joosten et al. proposent pour le diagnostic de l’anémie par carence
martiale les seuils suivants : ferritine < 45 µg/L et sTfR index > 2.3 mg/L , soulignant donc
l’intérêt de garder un dosage de la ferritine31.

Dans leur étude sur 198 patients porteurs d’une anémie normocytaire, Koulaouzidis et al. se
sont  intéressés  à  l’intérêt  du  dosage  du  sTfR-F index,  associé  à  celui  de  la  ferritine.  Ils
démontrent que lorsque le sTfR-F index est supérieur 2 et la ferritine est inférieure à 50 µg/L,
sa valeur prédictive positive (VPP) est de 100 % et sa valeur prédictive négative (VPN) est de
22 %. Lorsque le sTfR-F index est supérieur à 2 et la ferritine est inférieure à 100 µg/L, la
VPP est évaluée à 97 % et la VPN à 35 %. Ils concluent donc que les patients avec une
anémie normocytaire  ayant  une ferritine supérieure à 50 ne devraient pas être considérés
comme non carencés de façon systématique, et que la limite inférieure de la ferritine devrait
probablement  se  situer  au-dessus  de  50  µg/L  en  particulier  chez  les  patients  atteints  de
pathologies inflammatoires32. 

Dans son étude de 2000 Jolobe se propose de valider l’utilisation du sTfR index chez les
patients âgés porteurs d’une maladie inflammatoire. Il relève les valeurs du récepteur soluble
de la transferrine et de la ferritine et définit le seuil de la ferritine à 45 µg/L pour attester
d’une carence martiale.  Il  valide l’utilisation de l’index sTfR-F pour dépister  les anémies
ferriprives, dans lesquelles l’index est >1.76  mg/L. Il propose donc de mesurer cet index
lorsque la  ferritine est  normale  et  qu’un marqueur  de l’inflammation est  augmenté  (CRP,
fibrinogène)33.
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Tull et al. dans leur étude cherchent à évaluer la prévalence de l’anémie, ferriprive ou sur
pathologie chronique chez les patients âgés, en testant les critères de l’étude de Joosten de
1992. La limite inférieure de la ferritine retenue est 45 µg/L, le seuil du sTfR index est > 2.3
mg/L. Ils montrent que chez la personne âgée, la prévalence de l’anémie ferriprive augmente
dans les deux sexes, avec un risque relatif trois fois plus élevé chez les patients de plus de 80
ans que ceux entre 65 et 69 ans : Odds ratio 3 ,74 IC 95 % (1,65-8,74) p 0,002. Ils concluent
également que le sTfR index > 2,3 est un bon score de prédiction de l’anémie ferriprive car il
ne varie pas avec l’âge : en analyse multivariée, les patients âgés de plus de 80 ans ayant une
ferritine < 45 µg/L montrent un risque relatif deux fois plus élevé d’avoir une anémie que les
patients de moins de 70 ans ; ceux qui ont un sTfR index > 2,3 présentent un risque relatif
trois fois plus élevé34 .

Ces différentes études soulignent l’intérêt d’utiliser des scores d’évaluation plus complexes,
dont les seuils sont également à définir, dans les populations spécifiques de patients âgés et/ou
porteurs de maladies inflammatoires, et en particulier cancéreuses. 

On trouve quelques résultats discordants. 

Dans  le  but  de  dépister  les  carences  martiales  chez  120  patients  anémiés  porteurs  de
pathologies cancéreuses hors hémopathies, Lee et al. en 2002 comparent les performances de
la ferritine, du récepteur soluble de la transferrine et du sTfR-F index. Le gold standard est le
myélogramme, et la pertinence des tests est évaluée par des courbes ROC. Les aires sous les
courbes (AUCs, Areas Under the Curves) ne montraient pas de différence significative entre
ces 3 tests. En effet, dans cette population de patients, Lee et al. font le constat qu’il n’existe
pas de bon marqueur pour détecter une carence en fer, les AUC pour la ferritine, le récepteur
soluble de la transferrine et le sTfR-F index étant respectivement de 0,543, 0,616 et 0,777 .
Cela peut suggérer, en ce qui concerne le sTfR-F index, que d’autres atteintes apparaissent
lors de ces pathologies malignes,  comme une diminution de l’activité erythropoïétique,  en
particulier  lors  des  traitements,  une  expression  modifiée  du  récepteur  cellulaire  de  la
transferrine, des modifications des concentrations circulantes de fer, etc29.

On trouve également des résultats discordants sur les seuils de la ferritine dans l’étude menée
par Choi et al en 2005, sur 156 sujets sains âgés de 60 à 95 ans, porteurs d’une anémie et
d’une ferritine inférieure à 100 µg/L. Le sTfR-F index étant retenu comme gold standard, son
seuil pour l’anémie ferriprive est établi à 1.5. Le seuil de la ferritine retrouvé dans cette étude
est  de  22  µg/L.   Ce  seuil  est  moins  élevé  que  d’autres  études,  ce  qui  est  attribué  à  la
population de l’étude, ici en population générale35. 
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D’autres recherches ont étudié le dosage d’autres marqueurs du bilan martial, en particulier le
coefficient de saturation de la transferrine, qui est le rapport du  fer sérique sur la transferrine.
Il peut poser le problème de diminuer avec les phénomènes inflammatoires, mais surtout, le
fer sérique varie en fonction du rythme nycthéméral. 

Pour beaucoup d’auteurs, la définition de la carence martiale est définit si le coefficient de
saturation de la transferrine est inférieure à 20 %. Une revue de littérature menée par Shander
et al en 2014 a rapporté ces données36.

Par  contre,  Patterson  et  al.  mènent  une  étude  sur  66  patients  hospitalisés  en  gériatrie  et
comparent la performance de la ferritine, du fer sérique et du coefficient de saturation de la
transferrine pour différencier les anémies par carence martiale et les anémies inflammatoires.
Le Gold standard est le myélogramme. Ils concluent à une carence maritale chez les patients
âgés pour une valeur de ferritine < 45 µg/L ou un coefficient de saturation de la transferrine
inférieur à 11 %37.

Les valeurs seuil de ce marqueur ne sont donc pas formellement établies, et en France, ce
dosage n’est que rarement réalisé. De fait, dans notre étude, sur les 165 patients de l’étude
présentant tous une anémie, seul 31 dosages du CST ont été demandé ce qui va dans le sens
des recommandations du groupe de travail de l’HAS en 2011, dictant que le seul dosage de la
ferritine a son intérêt dans le dépistage de l’anémie par carence martiale5.

On peut  aussi  noter  que dans  notre  étude,  les  réticulocytes  ont  été  dosés  chez 33 % des
patients.  Ce  dosage  des  réticulocytes  n'est  pas  indiqué  dans  l’exploration  d’une  anémie
microcytaire,  qui est arégénérative sauf dans les rares cas de thalassémie.  Cependant dans
notre étude de nombreux patients étaient porteur d’anémie normocytaire. Sept patients ayant
une  carence  en  fer  avaient  des  réticulocytes  élevés.  Cela  s'explique  par  la
régénération secondaire  aux saignements  extériorisés  ou à  la  supplémentation  ferrique qui
provoque la réticulose. 

Récemment,  d’autres  recherches  se  sont  orientées  vers  le  dosage  de  l’hépcidine  pour
l’évaluation du statut martial des patients. Cette molécule synthétisée par le foie dégrade la
ferroportine,  et  bloque ainsi  la  sortie  du fer  des  macrophages  et  de la cellule  duodénale,
inhibant l'absorption du fer. Par conséquent lors d'une carence en fer, les taux d'hepcidine
s'abaissent  rapidement.  L’hépcidine  est  par  ailleurs  augmentée  par  l’inflammation,  et
diminuée par  l’activité  erythropoïétique.  Elle  varie  donc dans les  situations cliniques  déjà
évoquées :  elle  est  abaissée  en  cas  de  carence  martiale,  augmentée  dans  les  phénomènes
inflammatoires, et serait donc normale ou abaissée en cas d’anémie mixte38. Ce dosage semble
prometteur  dans  les  populations  porteuses  de  pathologies  tumorales  en  particulier,  en
complément  des autres marqueurs déjà validés,  ce qui nécessiterait  la mise en place d’un
dosage standardisé et la définition des seuils de normalité38.
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CONCLUSION

Cette étude a permis de constater que la limite inférieure basse de la ferritine n’est pas adaptée
pour écarter le caractère ferriprive d’une anémie. 

En effet 79 % des patients ayant une ferritine normale basse (30-50 µg/L chez les hommes et
13-30 µg/L chez les femmes) présentent une anémie ferriprive. Les pratiques médicales vont
déjà  dans  ce  sens  car  les  patients  bénéficient  d’explorations  complémentaires  voire  de
supplémentation avec ces valeurs de ferritine. Cette étude leur donne raison et devant une
anémie arégénérative quelque soit le VGM, lorsque la ferritine est juste au dessus de la limite
inférieure  de la  normale,  jusqu’à 50 µg/l,  la  recherche  d’un microsaignement  devrait  être
initiée en premier lieu. 

De nombreuses études dans la littérature sont aussi en accord avec ces résultats et proposent
des seuils entre 45 et 50 µg/L chez les patients jeunes, sans pathologie inflammatoire, et des
seuils probablement plus élevés en cas de pathologie inflammatoires ou d’âge supérieur à 65
ans. 

Il conviendrait de mener des études complémentaires avec une méthodologie adaptée afin de
déterminer un seuil précis. 
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ANNEXES 

Tableau ayant permis le  recueil des données pour les 165 patients de cette étude. 

Chaque N° de dossier correspond à un patient. 

Ont été enlevé des annexes :

- certains résultats biologiques par soucis de clarté : TP, TCA le coefficient de saturation de la
transferrine,  la  transferrine,  le  fer  sérique,  le  récepteur  soluble  de  la  transferrine  ,  le
fibrinogène, les réticulocytes la CRP la TSH la vitamine B12 et la vitamine B9 

- certaines données pour un soucis de confidentialité : les initiales des patients, les dates de 
prélèvements et des examens complémentaires. Le nom de médecin traitant et la présence 
ou non d’un appel si il y en a eu besoin. 

Lexique :

O = Oui et  N = Non

AAP : Anti Agrégant Plaquettaire, 
AEG : Altération de l’Etat Général,
AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien,
Atcdt : Antécédent,
AVC : Accident Vasculaire Cérébral, 
AVK : Antivitamine K, 
CGR : Culot de Globule Rouge,
FA : Fibrilation atriale,
FOGD: Fibroscopie Oeso gastro Duodénale,
Hb : Hémoglobine, 
Hp : Helicobacter Pylori,
HTP : HyperTension Portale,
IPP : Inhibiteur de la Pompe à Proton, 
MAV : Malformation Artério Veineuse, 
MT : Médecin Traitant, 
nle : normale, 
OAP : Oedeme Aigu Pulmonaire,
PNA : Pyélonéphrite Aigue, 
PNP : Pneumopathie,
PO : Per Os, 
PPR : Polyarthrite Pseudo Rhyzomélique, 
RTUV : Resection Trans Urétrale de Vessie,
SEP : Sclérose En plaque,
SCA : Syndrome Coronarien Aigu,
TDM : Tomodensitométrie,
VO : Varices Oesophagiennes.
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Évaluation de la norme inférieure de la ferritine chez les patients ayant une 
anémie. Étude rétrospective sur 165 cas.
______________________________________________________________________________
 

RÉSUME 

- Introduction: L’anémie par carence martiale est la première cause d’anémie dans les pays
industrialisés. La ferritine est le meilleur marqueur pour évaluer la carence martiale. Le seuil
inférieur de la ferritine est de 13 µg/L chez la femme et 30 µg/L chez l’homme. Dans notre
pratique,   ces  seuils  semblent  trop  bas.  Le  but  de  cette  étude  est  de  prouver  l’existence
d’anémies ferriprives dans la population des patients ayant une ferritine supérieure à la norme
inférieure et inférieure à 50 µg/L.  
-Matériel et méthode : Nous avons recueilli tous les dosages de ferritine inférieurs à 50 µg/L
associés  à  une anémie  réalisés  entre  le  01/01/2016 et  le  30/06/2018 dans  les  services  de
Médecine Polyvalente, Médecine Interne et Gastro-entérologie du CHU de Nantes. Le critère
de  jugement  principal  était  la  proportion  d’anémie  ferriprive  chez  les  femmes  ayant  une
ferritine entre 13 et 30 µg/L et chez les hommes ayant une ferritine entre 30 et 50 µg/L.Les
critères de jugement pour valider l’existence d’une anémie ferriprive sont : la correction par la
supplémentation en fer et/ou la preuve de la découverte d’un saignement.
-Résultats :  Pour le critère de jugement principal,  101 patients ont été inclus. Une anémie
ferriprive avérée a été retrouvée dans  79 % des cas IC 95 % [ 71 %, 87%]. Chez les femmes
ayant  une ferritine  entre  30 et  50µg/L,  nous avons constaté  un taux d’anémie  réellement
ferriprive de 44 % IC95 % [31-57%].
-Conclusion :  Une anémie  associée  à  une ferritine  inférieure  à  50 µg/L est  fréquemment
ferriprive et justifie d’exploration à la recherche d’un microsaignement.

__________________________________________________________________________________________

MOTS-CLÉS 

Anémie,  ferritine,  normales  biologiques,  explorations  endoscopiques  digestives,  étude
rétrospective.
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