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RÉSUMÉ 
En dépit de l’évolution récente des connaissances sur la régulation de l’homéostasie du fer, les marqueurs 

disponibles pour l’étude du statut martial ont peu évolué. Le diagnostic de la carence en fer repose principalement 

sur le dosage de la ferritine. Une ferritine basse (< 15 μg/L) suffi  t au diagnostic mais une ferritine normale doit faire 

doser une protéine de la phase aiguë de l’infl ammation (protéine C réactive). Le récepteur soluble de la transferrine 

et les paramètres érythrocytaires peuvent apporter une aide au diagnostic. Le dépistage de la surcharge en fer 

repose sur l’augmentation de la saturation de la transferrine (> 45 %). Le diagnostic est confi rmé par un second 

dosage associé à un dosage de ferritine (femme > 200 μg/L, homme > 300 μg/L) et se poursuit par l’étude génétique.

MOTS-CLÉS 
Défi cit en fer, ferritine, transferrine, récepteur soluble transferrine, hémochromatose

Which markers for iron status assessment?
SUMMARY

Despite recent insights into iron homeostasis regulation, new markers for iron status assessment are scarce. 
Ferritine is still the key marker for iron defi ciency diagnosis. Low ferritine concentration (< 15 μg/L) is enough 
for diagnosis although, if ferritin is in the normal range, an acute phase protein measurement (C reactive 
protein) is needed. Soluble transferrin receptor and erythrocytes indices may help for diagnosis as well. Screening 
for hemochromatosis relies on a transferrin saturation above 45 %. Diagnosis confi rmation requires a control 
measurement associated with a ferritin measurement (women > 200 μg/L, men > 300 μg/L) and is completed 
by genotypic testing.
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I - Introduction

Le fer de l’organisme est continuellement recyclé 
entre les sites d’absorption (duodénum), d’uti-
lisation (moelle osseuse) et de stockage (foie) 
ainsi qu’entre les différents compartiments in-
tracellulaires (1). L’absorption intestinale du fer 
est assurée par les entérocytes situés au som-
met des villosités duodénales. Elle fait interve-
nir un grand nombre de protéines récemment 
identifiées incluant des réductases (Dcytb), 
des oxydases (héphaestine) et des transpor-
teurs membranaires (DMT1, ferroportine) (2). 
La majorité des cellules acquiert le fer, par in-
teraction avec des récepteurs membranaires 
spécifiques, à partir du plasma où il est lié à la 
transferrine. L’homéostasie du fer repose sur les 
régulations fines de son absorption intestinale 
et de son recyclage macrophagique. La protéine 
HFE, dont les mutations sont responsables de la 
forme majoritaire d’hémochromatose primitive,

 et l’hepcidine, un peptide synthétisé par les hé-
patocytes et contrôlé par le fer, jouent un rôle 
essentiel dans cette homéostasie (3). En dépit 
de l’identification de ces mécanismes de régula-
tion au cours des dix dernières années, les mar-
queurs biochimiques et hématologiques dispo-
nibles pour l’étude du statut martial ont peu 
évolué. Le diagnostic de la carence en fer re-
pose toujours sur le dosage de la ferritine mais 
il peut être désormais complété par le dosage 
du récepteur soluble de la transferrine (RsTf ) et 
par la détermination du contenu en hémoglo-
bine (Hb) des réticulocytes. Le diagnostic de la 
surcharge se fait sur l’élévation du coefficient de 
saturation de la transferrine (CST) et se com-
plète aujourd’hui par l’étude du gène HFE.
Nous allons présenter les différents paramètres 
disponibles pour l’exploration du statut martial, 
en précisant leurs intérêts respectifs puis nous 
détaillerons leur utilisation pour porter les dia-
gnostics de carence ou de surcharge en fer.
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II - Paramètres de l’exploration du fer

Ces paramètres permettent d’explorer l’absorp-
tion intestinale du fer, le fer circulant (pool la-
bile), le fer hématopoïétique (pool fonctionnel), 
le fer de réserve (pool de réserve) et enfin les 
systèmes de régulation du métabolisme du fer.

1. Absorption intestinale du fer

Il n’existe pas de moyen simple d’exploration de 
l’absorption intestinale du fer. En effet, le seul 
test disponible est le test cinétique d’absorption 
du fer radioactif (59Fe) dont l’utilisation est ex-
ceptionnelle. Le test qui consistait à mesurer le 
fer sérique avant et après administration orale 
de fer est abandonné en raison des variations 
physiologiques rapides de la concentration du 
fer sérique (4).

2. Fer circulant

Après absorption, le fer circulant (pool labile) 
est transporté par la transferrine, glycopro-
téine plasmatique synthétisée par le foie, dont 
la demi-vie est de 8 jours, et qui possède deux 
sites de fixation pour le fer.
Bien que le dosage du fer sérique soit porté à 
la nomenclature des actes de biologie médicale 
(B15, acte 548), sa mesure isolée n’a pas d’inté-
rêt. En effet, la concentration du fer peut varier 
du simple au double dans une même journée 
en raison de l’existence d’un cycle nycthéméral 
(± 50 %) et de brusques variations inexpliquées 
(± 30 %) (4).
L’exploration du fer circulant s’effectue par le 
dosage couplé du fer plasmatique et de la trans-
ferrine permettant le calcul du coefficient de 
saturation de la transferrine, selon la formule : 
CST (%) = {concentration en fer plasmatique 
(μmol/L) / [25 x concentration en transferrine 
(g/L)]} x 100. Le calcul du CST, porté à la no-
menclature (B15, acte 548 + B30, acte 2000), 
remplace désormais la mesure de la capacité to-
tale de fixation du sérum qui était utilisée lors-
que les dosages immunologiques de la transfer-
rine n’était pas disponibles.
Chez l’adulte, les valeurs usuelles du fer plas-
matique varient de 10 à 25 μmol/L, avec des 
valeurs plus faibles chez la femme ; celles de la 
transferrine se situent dans une fourchette de 
2 à 4 g/L. Il est recommandé de prélever le pa-
tient à jeun le matin afin de limiter la variabilité 
des résultats. Le CST est habituellement com-
pris entre 20 et 40 % et son principal intérêt est 
d’orienter vers une surcharge en fer lorsque sa 
valeur dépasse 45 %. La diminution du CST en 
dessous de 16 % est observée dans les carences 
en fer à un stade avancée. Un syndrome inflam-
matoire se traduit aussi par une baisse du CST. 
Cependant dans ce cas, la diminution du fer 
plasmatique n’est pas due à une carence en fer.

3. Fer hématopoïétique

Le fer du pool labile est capté par les cellules hé-
matopoïétiques pour constituer le pool fonction-
nel permettant la synthèse de l’hémoglobine. Un 
récepteur membranaire spécifi que de la transfer-
rine permet cette captation. La méthode de réfé-
rence de diagnostic de la carence martiale repose 
sur l’exploration directe de ce pool par mise en évi-
dence des sidéroblastes médullaires par la colora-
tion de Perls. Ceci impose de réaliser une ponction 
sternale, un geste invasif rarement pratiqué. Di-
vers paramètres hématologiques et biochimiques 
sanguins ont ainsi été développés pour pallier cet 
inconvénient.
Les paramètres de routine de la numération sangui-
ne (Taux d’Hb), Volume globulaire moyen  (VGM ),
Concentration corpusculaire moyenne en Hb 
(CCMH) et Indice de distribution des globules rou-
ges (IDR)) constituent un moyen peu sensible et non 
spécifi que d’évaluer le pool de fer fonctionnel. En re-
vanche, la mesure du contenu en Hb des réticulocytes 
disponible sur certains analyseurs (Siemens Medical 
Solutions Diagnostics et Sysmex) constitue un exa-
men spécifi que et utilisable en routine. Les valeurs 
usuelles s’étendent de 28 à 35 pg (5, 6). De même, le 
pourcentage de globules rouges hypochromes s’im-
pose comme un très bon marqueur. Il est inférieur à 
2 % chez les sujets normaux et dépasse 6 % lorsque le 
pool de fer fonctionnel est diminué (7, 8).
Les protoporphyrines à zinc sont des précurseurs de 
l’hème qui incorporent du zinc à la place du fer en 
cas d’érythropoïèse ferriprive. Leur dosage est simple 
mais sensible à de nombreuses interférences (infl am-
mation, bilirubine, plomb). Il reste réservé aux étu-
des épidémiologiques (9).
Le récepteur soluble de la transferrine (RsTf) est la 
forme monomérique circulante du récepteur cel-
lulaire. Sa concentration plasmatique est propor-
tionnelle à la quantité de récepteurs présents en 
surface des cellules hématopoïétiques et augmente 
en cas de carence en fer. La concentration du RsTf 
n’est pas modifi ée par l’existence d’un syndrome 
infl ammatoire ; en revanche, elle est corrélée à l’in-
tensité de l’érythropoïèse (10). En l’absence de stan-
dardisation des dosages, les valeurs usuelles diff è-
rent d’un réactif à l’autre, ce qui impose d’utiliser le 
même réactif pour le suivi d’un patient. Le dosage 
du RsTf, porté à la nomenclature (B60, acte 1822), 
n’est pas cumulable avec celui de la ferritine. Ce-
pendant le rapport RsTf/ Log ferritine permet une 
estimation fi able du fer corporel et son calcul peut  
se révéler utile pour le diagnostic de carence en fer 
associée à un syndrome infl ammatoire (11, 12).

4. Fer de réserve

Le fer du pool labile peut être stocké pour cons-
tituer un pool de réserve intracellulaire, princi-
palement au niveau hépatique. Les atomes de fer 
se trouvent alors stockés au sein de la ferritine, 
macromolécule protéique, pouvant en contenir 
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jusqu’à 4500. La mesure directe du fer tissulaire 
impose de pratiquer une biopsie hépatique qui 
trouve principalement son intérêt dans l’explo-
ration des surcharges avérées en fer (coloration 
de Perls des macrophages et fer pondéral). Il 
est possible de recourir à l’imagerie (IRM) pour 
mettre en évidence une surcharge en fer hépa-
tique ou cardiaque. L’exploration indirecte du 
pool de réserve repose sur les dosages de la fer-
ritine sérique ou plasmatique (B55, acte 1213) 
et érythrocytaire (B70, acte 7311). Chez le sujet 
sain, la concentration en ferritine plasmatique 
est corrélée à la ferritine tissulaire et donc au 
fer de réserve. L’augmentation de 1 μg/L de la 
concentration en ferritine correspond au stoc-
kage de 8 mg de fer. Cette relation n’est plus 
valable au-delà de 1000 μg/L car la ferritine 
tissulaire s’agrège alors sous forme d’hémosi-
dérine insoluble. La diminution de la concen-
tration en ferritine plasmatique ou érythrocy-
taire est pathognomonique de la carence en fer. 
L’augmentation de la ferritine plasmatique ou 
érythrocytaire peut refléter une surcharge en 
fer. Cependant, la ferritine plasmatique est sen-
sible à divers états pathologiques (néoplasies, 
inflammation) qui peuvent interférer dans l’in-
terprétation des résultats (13).

5. Systèmes de régulation

L’étude des mutations du gène HFE est 
aujourd’hui l’élément central de confirmation 
du diagnostic d’hémochromatose primitive. Le 
dosage de l’hepcidine est vraisemblablement 
amené à se développer mais son intérêt clinique 
reste à évaluer.

III - Carences en fer

La carence en fer, la plus fréquente des carences 
nutritionnelles, entraîne à son stade ultime une 
anémie microcytaire. Ce stade est habituellement 
précédé d’un épuisement des réserves, suivi d’une 
érythropoïèse ferriprive aboutissant à l’anémie.

1. Diagnostic des carences en fer

Le diagnostic des carences en fer est aisé lorsque la ca-
rence est isolée mais plus complexe en cas de pathologie 
associée (insuffi  sance rénale, cancer, maladies infl am-
matoires). Le dosage de la ferritine doit être réalisé en 
première intention. Une ferritinémie basse (< 15 μg/L), 
est pathognomonique d’une carence en fer, quel que 
soit son stade. Une ferritine normale doit conduire à 
la réalisation du dosage de la CRP. Des concentrations 
normales de ferritine et de CRP écartent alors une 
carence en fer. Une ferritine supérieure à 100 μg/L,
quelle que soit la valeur de la CRP, rend peu probable 
une carence en fer. Pour des valeurs intermédiaires de 
ferritine coexistant avec une CRP augmentée, le do-
sage du récepteur soluble de la transferrine peut être 
proposé (14). Une valeur de CRP supérieure à 30 mg/L
peut être retenue comme témoin d’une infl ammation 
et par conséquent d’interférence sur la ferritinémie 
(15). La Figure 1 présente un schéma général de dia-
gnostic de la carence en fer.
L’interprétation des marqueurs biochimiques se fait 
parallèlement à celle de la numération globulaire (5). 
La diminution du contenu en Hb des réticulocytes et 
l’augmentation du pourcentage d’érythrocytes hypo-
chromes sont d’excellents marqueurs d’érythropoïèse 
ferriprive mais restent peu réalisés en pratique cou-
rante.
Lorsque le diagnostic de carence en fer est établi, il 
convient d’en évaluer la gravité, comme la présence 

Figure 1

Schéma général 

de diagnostic de la 

carence en fer.

 N : normale,

 � : diminuée, 

� : augmentée, 

RsTf : récepteur 

soluble de la 

transferrine,

 LogF : Log Ferritine. 
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d’une anémie, ainsi que d’en rechercher la cause afi n 
de proposer un traitement adapté.

2. Cas particuliers
2.1- Anémie des maladies chroniques
L’anémie des maladies chroniques, anciennement 
anémie infl ammatoire, est une anémie d’origine 
immunologique, initialement normochrome puis 
devenant hypochrome et microcytaire en raison 
de l’installation d’anomalies de l’absorption intes-
tinale et du recyclage du fer. Il est important de 
diagnostiquer une carence en fer associée à ce 
type d’anémie car il faut alors administrer du fer, 
ce qui est contre-indiqué dans l’anémie des ma-
ladies chroniques isolée (16). L’administration du 
fer se fait par voie parentérale en raison du défaut 
d’absorption intestinale. Les augmentations du 
RsTf et du rapport RsTf/Log ferritine sont en fa-
veur d’une carence en fer associée (15), avec une 
meilleure sensibilité du rapport (17). L’élévation 
du taux d’érythrocytes hypochromes au-dessus de 
10 % est aussi un bon marqueur de carence en fer 
associée (17).

2.2- Anémie de l’insuffi  sance rénale
L’anémie de l’insuffi  sance rénale est due à plusieurs 
facteurs intriqués : un défi cit en érythropoïétine, 
un syndrome infl ammatoire et enfi n une carence 
en fer liée à la diminution de son absorption intesti-
nale et aggravée par les pertes induites en cas d’hé-
modialyse. Selon les recommandations de la socié-
té française de néphrologie, le meilleur marqueur 
de carence en fer est le pourcentage d’érythrocytes 
hypochromes au seuil de 6 %. La ferritine au seuil 
de 100 μg/L est un marqueur acceptable avec une 
sensibilité de 70 % et une spécifi cité de 75 %. Le 
CST au seuil de 20 % est plus sensible (80 %) mais 
est insuffi  samment spécifi que (60 %) (18). Cer-
tains auteurs suggèrent d’utiliser comme critère 
diagnostique l’association d’une CST inférieure à 
20 % et d’un RsTf élevé (> 1,5 mg/L avec le réactif 
commercialisé par la société  R&D Systems®) (19). 
L’anémie de l’insuffi  sance rénale doit toujours être 
traitée par l’érythropoïétine ainsi que par apport 
parentéral de fer si les résultats du bilan martial 
l’imposent (20).

2.3- Carence en fer et grossesse
L’objectif est de prévenir la carence en fer fœtale, 
délétère pour le développement, en évitant la sur-
venue d’une carence chez la femme enceinte. Des 
réserves en fer supérieures à 500 mg au moment de 
la conception sont nécessaires. Une étude danoise 
récente propose d’adapter la supplémentation en 
fer aux concentrations de ferritine mesurées à 18 
semaines d’aménorrhée. Les recommandations 
sont les suivantes : 
• si la concentration de ferritine est supérieure à
70 μg/L, pas de supplémentation ;
• si la concentration de ferritine se situe entre
30 et 70 μg/L,  supplémentation en fer à hauteur 
de 40 mg de fer par jour ; 

• enfi n, si la concentration de ferritine est inférieu-
re à 30 μg/L, supplémentation de 80 à 100 mg de 
fer par jour (21, 22).
En l’absence de recommandations spécifi ques en 
France, ces recommandations pourraient être ap-
pliquées.

2.4- Carence en fer en pédiatrie
La petite enfance est une période de croissance ra-
pide et, par conséquent, de besoins élevés en fer. 
La carence martiale est fréquente chez le nourris-
son mais les critères diagnostiques restent mal dé-
fi nis car il n’y a pas de valeurs de référence pour la 
plupart des marqueurs utilisés. Une étude récente 
a proposé les seuils suivant pour le diagnostic de 
carence en fer : 
• concentration de ferritine inférieure à 20 μg/L à 
4 mois ;
• concentration de ferritine inférieure à 9 μg/L à 
6 mois ;
• concentration de ferritine inférieure à 5 μg/L à 
9 mois 
• ou RsTf supérieure à 11 mg/L à chacun de ces 
âges (23). 
L’augmentation du RsTf apparaît cependant peu 
sensible pour établir le diagnostic de carence en 
fer sans anémie chez l’enfant entre 1 et 6 ans ; le 
rapport RsTf/ Log ferritine lui est préférable (24).

3. Suivi des traitements

Le traitement curatif symptomatique vise à re-
constituer les réserves et, le cas échéant, à corri-
ger l’anémie. Le fer ferreux est administré par voie 
orale ou parentérale, selon le contexte, pour une 
durée totale de traitement supérieure à 3 mois, à la 
dose effi  cace de 100 à 200 mg/J chez l’adulte et de 
6 à 10 mg/kg/J chez l’enfant. Le traitement spéci-
fi que de la cause doit être impérativement associé. 
L’effi  cacité du traitement sur l’anémie est évaluée à 
1 mois par le taux d’Hb. L’effi  cacité globale est ap-
préciée par des dosages de la ferritine sérique, en 
respectant une fenêtre thérapeutique de 8 jours ; 
la normalisation du taux de ferritine signe l’arrêt 
de la thérapeutique (25). Le traitement préventif 
des sujets à risque consiste à administrer de faibles 
doses de fer (20 à 100 mg/J). L’Hb et la ferritine 
restent les paramètres de suivi les mieux adaptés 
au suivi des patients (26).

IV - Surcharges en fer

1. Classifi cation des surcharges en fer
Les surcharges en fer sont toxiques pour l’orga-
nisme en raison de la capacité du fer à réagir avec 
l’oxygène pour former des radicaux libres. Elles sont 
plus rares que les carences mais non exceptionnel-
les. Ces surcharges ou hémochromatoses peuvent 
être primitives ou secondaires. Les hémochroma-
toses primitives sont d’origine génétique et sous 
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divisées en plusieurs types : l’hémochromatose 
héréditaire liée au gène HFE, la plus fréquente 
dans la population caucasienne, l’hémochroma-
tose juvénile, plus fréquente chez les sujets afri-
cains de race noire, et d’autres hémochromato-
ses plus rares touchant les gènes des protéines 
de régulation (ferroportine, hepcidine, récepteur 
de la transferrine de type 2…). Les hémochroma-
toses secondaires sont liées aux dysérythropoïè-
ses (thalassémies, anémies sidéroblastiques), aux 
anémies hémolytiques chroniques (défi cits en 
G6PD, sphéocytose héréditaire…), et aux trans-
fusions multiples, quelles que’en soient les l’indi-
cations. Les hémochromatoses secondaires sont 
prévenues par l’administration de chélateurs du 
fer qui retardent leur développement. Le dia-
gnostic des hémochromatoses primitives permet 
de proposer un traitement par saignées qui pré-
vient les complications de la maladie (27, 28).

2. Diagnostic de l’hémochromatose héréditaire

Le dépistage de la surcharge en fer repose sur 
l’augmentation de la saturation de la transferri-
ne (CST > 45 %). La confirmation de surcharge 
se fait après 15 jours de sevrage alcoolique. Ce 
second prélèvement est réalisé le matin à jeun 
et le CST et la ferritine sont mesurés. L’hémo-
chromatose est alors confirmée par un CST > 
45 % et une ferritine élevée (> 200 μg/L chez 
la femme et > 300 μg/L chez l’homme). L’hé-
mochromatose héréditaire est affirmée par la 
recherche d’une mutation du gène HFE. Les gé-
notypes les plus fréquents sont C282Y/C282Y 
homozygotes et C282Y/H63D hétérozygotes. 
Les génotypes atypiques peuvent être recher-
chés ainsi que les autres causes d’hémochro-
matoses primitives liées aux autres gènes im-
pliqués dans la régulation de l’homéostasie du 
fer (29).
Le dépistage biochimique présente un rapport 
coût/efficacité favorable mais la valeur seuil du 
CST utilisée dépend de la population étudiée. 
Le dépistage par recherche de la mutation HFE 
est plus coûteux et sans bénéfice réel (30). En 
France, il est recommandé de pratiquer un dé-
pistage familial génétique après identification 
d’un cas index (31).

3. Suivi biologique des patients

Après évaluation initiale, les patients homozygo-
tes C282Y/C282Y et les hétérozygotes compo-
sites C282Y/H63D atteints d’hyperferritinémie 
sont traités par saignées. Les seuils de ferritine 
pour la mise en route d’un traitement sont de 200 
μg/L chez la femme et de 300 μg/L chez l’homme. 
Le traitement déplétif en phase d’induction repo-
se sur des saignées, au maximum hebdomadaires, 
jusqu’à ce que la ferritinémie devienne inférieure 
à 50 μg/L. Le traitement est ensuite poursuivi en 
phase d’entretien par des saignées tous les 2 à 3 
mois pour maintenir une ferritinémie inférieure 
à 50 μg/L. Le suivi biologique repose sur le do-
sage de la ferritine, avant chaque saignée en pha-
se d’induction, jusqu’à ce que les concentrations 
soient inférieures à 200 μg/L chez la femme et 
300 μg/L chez l’homme. Le dosage de la ferritine 
est ensuite réalisé toutes les 2 saignées. Avant 
chaque saignée, l’hémoglobine est mesurée et les 
saignées sont suspendues si le taux est inférieur 
à 11 g/dL (32).

V - Conclusion

L’exploration du statut martial permet de porter 
les diagnostics de carence ou de surcharge en fer. 
La connaissance du métabolisme du fer a beau-
coup progressé au cours des dernières années 
avec notamment, la mise en évidence du rôle de 
l’hepcidine et l’identifi cation de plusieurs protéi-
nes impliquées dans l’absorption intestinale du fer. 
Quoi qu’il en soit ces progrès n’ont eu qu’un im-
pact limité sur l’évolution des marqueurs, biochi-
miques et hématologiques, mis en œuvre. Ainsi, si 
le diagnostic de la carence en fer repose toujours 
sur le dosage de la ferritine, le dosage du récepteur 
soluble de la transferrine et la détermination du 
contenu en hémoglobine des réticulocytes peu-
vent le compléter. Concernant la surcharge en fer, 
le diagnostic des surcharges secondaires appa-
raît en général relativement aisé face à l’existence 
d’une cause connue. Pour l’hémochromatose pri-
mitive, une compréhension de plus en plus fi ne 
des mécanismes génétiques impliqués ainsi que la 
publication de recommandations nationales et in-
ternationales ont contribué à faire progresser son 
diagnostic.
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