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Résumé

A PROPOS DES CONSEQUENCES
DU DEFICIT EN FER SUR L’APTITUDE PHYSIQUE

G. MOUTON(), F. E. SLUSE(), A. WELTER (), A. BERTRAND (‘, J. L. CABAY (),
G. CAMUS ()

plus particulierement chez les sportifs, de détecter précocement le développement d’'une déficience en fer par
Pintermédiaire du dosage de la ferritine. La surveillance de son taux sérique, bien corrélé avec I'état des réserves

en fer dans les moelles hématopoiétiques, permet d’instaurer une thérapeutique martiale préventive dés les premiers
signes de déplétion. b

Les causes de la chute des performances physiques en cas de déficience ferrique sans anémie ne sont pas bien
établies. Une hypothese de travail intéressante chez le rat consiste a invoquer la raréfaction du matériel mitochondrial
chez les sujets carencés, d’oi une corrosion membranaire accrue par les radicaux libres.

Le dosage de la ferritine et du fer dans le sang des sportifs révele fréquemment I’existence
d’une déplétion significative des réserves de fer. On distingue habituellement trois stades
dans les manifestations d’un déficit en fer d’importance croissante. Le premier stade est une
réduction des réserves de fer de la moelle osseuse caractérisé par la raréfaction, voire la
disparition des granules d’hémosidérine des cellules réticulo-endothéliales. La mise en évi-
dence de ce premier stade peut étre effectuée par le dosage de la ferritine sérique. Cette
méthode est fondée sur les résultats de travaux qui ont montré que la ferritine sérique est
€troitement corrélée au contenu en fer de la moelle osseuse (Jacobs et coll., 1972; Lipschitz
et coll, 1974). A ce stade, le fer puisé dans les réserves permet de maintenir ’érythropoiese
a un niveau normal, ce qui explique I’absence de modifications des autres parametres sanguins
en rapport avec le métabolisme du fer. Le taux de fer sérique et ’hémoglobinémie restent
inchangés. En un deuxiéme stade, on note une diminution significative du taux de fer sérique
sans conséquence pour les globules rouges. Ce stade intermédiaire se caractérise également
par la baisse du coefficient de saturation de la transferrine, protéine transporteuse du fer
dans le sang. Le troisiéme stade correspond a I’anémie ferriprive. Il résulte des troubles de
Pérythropoiése se manifestant par une diminution de I’hémoglobinémie et de I’hématocrite,
en relation avec une microcytose érythrocytaire. Ce stade avancé de la carence martiale a
fréquemment été relevé chez des sujets pratiquant un sport de maniére intense et plus
particulierement la course a pied (Banister et coll., 1985; Haymes et coll., 1986; Yoshimura,
1970; Frederickson et coll., 1983; Hunding et coll., 1981).

Les causes possibles du déficit en fer des sportifs — en dehors des hémorragies d’origine
traumatique — sont I’hémolyse (Dufaux et coll., 1981), les pertes de fer par voies sudorale
(Ehn et coll., 1978, 1980) et urinaire (Blacklok, 1977) et la réduction de I’absorption
intestinale du fer (Ehn et coll., 1978, 1980). Certains évoquent également les modifications
du régime alimentaire appauvri en viande notamment chez les coureurs de demi-fond. Chez
la femme, les pertes de sang menstruelles s’ajoutent a ces différentes causes. L’importance
relative de ces différents facteurs dans I’épuisement des réserves de fer reste a préciser.
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Les conséquences d’un déficit en fer sur l’aptltude phyanue ont été étudiées chez I’lhomme
et chez ’animal. Toutes ces études ont montré qu’une anémie sévére entraine une diminution
systématique des performances. Pour Davies et coll. (1984), ce phénoméne s’expliquerait a
la fois par la réduction de la consommation maximale d’oxygene (V5)") et par la réduction
de la capacité oxydative des muscles striés squelettiques. Ces auteurs ont rendu des rats
anémiques (hémoglobinémie = 3,9 g/dl contre 14,2 g/dl chez les témoins) en leur faisant
absorber une nourriture appauvrie en fer. Ils ont observé que la (V5)) des rats anémiques
était réduite de 50 % et que la durée maximale pendant laquelle ils pouvaient courir a
vitesse sous-maximale sur tapis roulant (temps-limite, t;;,) était réduite de 90 % par rapport
aux témoins. La restauration de ’hémoglobinémie des rats déficients a 9,5 g/dl par transfusion
ramenait leur f’m" a2 85 % de la valeur normale mais était sans effet sur le ty;,. Davies et
coll. (1984) en ont conclu que la V3, n’était pas le seul déterminant physiologique de la
performance mesurée par le t,.

Cette conclusion est en accord avec les résultats obtenus par Mc Lane et coll. (1981). Ces
auteurs ont comparé la diminution de tension exercée par une préparation neuromusculaire

isolée et perfusée in situ, lors de la stimulation électrique du nerf moteur, chez des rats

normaux et chez des rats ayant regu une nourriture appauvrie en fer. Ils ont montré que lz
réduction de force exercée au cours du temps par les muscles des rats carencés était signifi-
cativement plus importante que celle des rats témoins. Mc Lane et coll. (1981) expliquent
leurs résultats par une production accrue d’acide lactique due 4 la diminution du pouvoir
oxydatif des muscles des rats carencés. Soulignons le fait que le pouvoir oxyphorique du
liquide de perfusion utilisé était identique pour les rats déficients et pour les témoins, ce qui
permet d’exclure tout effet de la carence martiale sur le transport de 'oxygéne jusqu’a la
membrane cellulaire. Ces travaux ameénent a penser qu’un déficit en fer au stade 1 ou 2
sans anémie pourrait étre responsable d’une diminution de I’aptitude physique sans réduction
de la V5;".

La plupart des données de la littérature suggérent qu’un déficit en fer est susceptible de
réduire P’aptitude physique indépendamment de tout effet sur le pouvoir oxyphorique du
sang. Chez ’homme, les arguments expérimentaux en faveur de cette hypothése sont indirects.
Ericsson (1970) a constaté que I’aptitude physique de sujets masculins et féminins non-ané-
miques et dgés de 58 a 71 ans était améliorée par I’absorption quotidienne de 120 mg de
fumarate de fer per os sans modification de leur hémoglobinémie ni de leur taux de fer
sérique. Ohira et coll. (1979) rapportent une augmentation de la capacité de travail chez
dix patients anémiques traités pour leur déficit en fer. Selon ces auteurs, cet effet thérapeu-
tique précoce est indépendant de ’augmentation de ’hémoglobinémie. Wishnitzer et coll.

(1983) ont également constaté une amélioration des performances de quatre coureurs a pied

deux a cing jours apres le début d’un traitement destiné a corriger leur déficit en fer. Comme
Ohira et coll. (1979), Wishnitzer et coll. (1983) ont montré que cet effet n’était pas di a
’augmentation de I’hémoglobinémie ni a celle du nombre d’hématies.

Ces expériences réalisées chez le rat et chez ’homme permettent de conclure qu’un déficit
en fer sans anémie est susceptible de réduire ’aptitude physique. Mais les travaux de Celsing
et coll. (1986) vont apparemment a ’encontre de cette conclusion. Ces auteurs ont provoqué
un déficit en fer chez neuf sujets par phlébotomie. Ils ont montré que le t;, sur tapis roulant
n’était pas modifié si la perte d’hémoglobine était compensée par transfusion de globules
rouges. Cette observation contradictoire s’explique peut-étre par le fait qu’en dépit d’une
déplétion significative des réserves de fer, ’activité maximale de différentes enzymes muscu-
laires catalysant des réactions du métabolisme aérobie était restée inchangée.

Les effets de régimes ferriprives (8 semaines) sur I’énergétique mitochondriale étudiés chez
le rat (Davies et coll., 1982) ont montré une corrélation significative entre la capacité
oxydative des mitochondries et I’endurance (temps-limite). La déplétion en fer provoque une
diminution du contenu musculaire en mitochondries (30 %) et une réduction de Iactivité
spécifique maximum de diverses oxydases mitochondriales (pyruvate, malate, succinate,
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glycérophosphate, cytochrome c, NADH) associée a une diminution de la teneur en cytochro-
mes, flavoprotéines et ferrosulfoprotéines. La combinaison de ces séquelles conduit 4 une
réduction de 60 a 85 % des capacités oxydatives du muscle concomitante a une chute de
90 % du temps-limite. Les caractéristiques du couplage énergétique a savoir ADP/O (nombre
de moles d’ATP formées par atome d’oxygéne consommé) et I'index respiratoire ne sont pas
affectés, ce qui implique une efficacité normale de la phosphorylation oxydative. Par consé-
quent, la vitesse de production d’ATP par les mitochondries est diminuée dans les mémes
proportions que la consommation d’oxygene par les mitochondries.

Deux protocoles expérimentaux permettent de distinguer les effets de I’anémie de ceux de
la déplétion en fer musculaire. D’une part, les rats déficients peuvent recevoir un régime
normal et on peut suivre la cinétique de récupération de leur capacité physique en paralléle
avec la récupération de leur hémoglobinémie et des capacités oxydatives mitochondriales.
La récupération de la V3" est parallele a ’évolution de I’hématocrite et se manifeste de
maniére significative dés le troisiéme jour. Les récupérations de ’endurance et de la capacité
oxydative sont également paralléles mais ne se manifestent pas avant le cinquiéme jour.
D’autre part, on peut restaurer I’hémoglobinémie par transfusion et ramener la V3" 2 une
valeur proche de la normale. Dans ces conditions, les capacités oxydatives du muscle ne
sont évidemment pas restaurées, pas plus que 'endurance (Davies et coll., 1984). Il apparait
deés lors que le pouvoir oxyphorique du sang est le facteur limitant principal du travail
aérobie maximum (V") tandis que la capacité oxydative du muscle contrdle la durée du
travail sous-maximum. Un argument en faveur de cette proposition est ’augmentation, chez
le rat soumis 4 ’entrainement en endurance, de la teneur en mitochondries (100 %) et, dans
les mémes proportions, de la capacité oxydative du tissu musculaire (Davies et coll., 1981).
Dans ces conditions, la capacité en endurance augmente de 400 % alors que la V)" ne
s’accroit que de 14 %. La capacité oxydative tissulaire ne limite donc pas la VSZX chez
I’animal entrainé ni chez le rat témoin d’ailleurs.

Des calculs relativement simples montrent que la capacité de ’oxydase terminale (cyto-
chrome ¢ oxydase) est cinq fois plus grande que la V3" chez le rat entrainé et deux fois et
demi plus grande chez le rat témoin. Il faut donc admettre que des facteurs limitants
empéchent l'utilisation de la capacité oxydative du tissu pendant le travail aérobie maximum,
quel que soit I’état d’entrainement du sujet. Par conséquent, la capacité oxydative tissulaire
ne limite évidemment pas la V3y'd’un travail sous-maximum. Toutefois, cette affirmation
n’est pas aussi triviale qu’il y parait. En effet, quel est 'inducteur de ’augmentation de la
capacité oxydative tissulaire lors de I’entrainement en endurance ? Quel peut bien étre intérét
de cette augmentation puisque la respiration mitochondriale n’est apparemment pas un
facteur limitant? Comment expliquer que I’augmentation de I’activité d’un processus non
limitant augmente I’endurance? Ces questions sont encore plus pertinentes si on se rappelle
qu’une diminution de 60 a 85 % des capacités oxydatives tissulaires lors de la déplétion
ferrique affecte a peine la V)™ (aprés transfusion) alors qu’elle provoque I'effondrement de
I’endurance (Davies et coll., 1984).

Nous croyons qu’une hypothése explicative unique peut rendre compte de ces observations
et répondre de maniére satisfaisante a ces interrogations. Chez le rat normal, les chaines
respiratoires mitochondriales fonctionnent a environ 40 % de leur vitesse maximale, chez
le rat entrainé, a 20 % et chez les rats déficients en fer musculaire, aprés transfusion, a
100 % de leur vitesse maximale et cela, pour une méme Vg, On sait que les réactions
d’oxydo-réduction de la chaine respiratoire produisent des radicaux libres potentiellement
dangereux pour I'intégrité des membranes et que la vitesse de leur production est en relation
directe avec la vitesse de la consommation d’oxygeéne. Une altération de membrane des
mitochondries est susceptible de provoquer des perturbations de sa perméabilité et de I’effi-
cacité de la phosphorylation oxydative, avec diminution de la production en ATP par
molécule d’oxygene consommée. Les conséquences de cette « corrosion » mitochondriale par
les radicaux libres produits par la chaine respiratoire seraient d’autant plus graves que la
teneur en mitochondries des muscles est plus faible et que les chaines respiratoires sont dés
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lors relativement plus sollicitées au cours de I’exercice. Chez le rat déficient, les radicaux
libres produits a une vitesse maximale par le nombre restreint de mitochondries auraient un
effet corrosif sur ces derniéres, ce qui réduirait Iefficacité du couplage entre la respiration
et la production d’énergie trés tot apres le début de ’exercice. Il en résulte une sollicitation
plus importante de la glycolyse avec augmentation de la production d’acide lactique (observé)
et arrét précoce de ’exercice. Chez le rat normal entrainé en endurance, les radicaux libres
sont produits A une vitesse inférieure et éliminés plus rapidement puisque I’activité de la
superoxyde dismutase et de la catalase est augmentée par I’entrainement (Jenkins, 1983), ce
qui provoque une « corrosion » ralentie de la membrane des nombreuses mitochondries. Le
métabolisme oxydatif produisant PATP nécessaire a I’exercice pourrait, dés lors, étre main-
tenu trés longtemps, le facteur limitant la durée de ’exercice pourrait ne plus étre la corrosion
membranaire mais bien la réserve en glycogéne musculaire.

Il semble donc possible que I’entrainement en endurance ralentisse les dommages oxydatifs
pendant I’exercice notamment par une augmentation de la teneur en mitochondries. Inverse-
ment, la chute des performances lors de déficits en fer sans anémie serait due a la diminution
du contenu en mitochondries, qui sont dés lors beaucoup plus exposées a la « corrosion ».

L’ensemble des données disponibles actuellement semble bien confirmer une diminution
des performances physiques chez 'individu déficient en fer, mais non encore anémique (stade
1 ou 2). L’anémie ferriprive, stade ultime de la déficience en fer (stade 3), correspond a une
chute encore plus importante des capacités physiques du sujet.

Ces indications doivent conduire le médecin généraliste a rechercher une déficience en fer
chez tout individu se plaignant d’asthénie ou de méforme physique en général. Vu la consom-
mation importante de fer chez les sportifs s’entrainant intensément, le médecin du sport
s’attachera a prévenir cette déficience par des conseils diététiques et des suppléments oraux
en prise discontinue. Il vérifiera régulierement non seulement I’hémoglobinémie, le fer sérique
et le coefficient de saturation de la transferrine, mais surtout il dosera systématiquement la
ferritine.

En effet, le dosage de la ferritine sérique lui permettra la détection précoce du développe-
ment d’une carence martiale, au stade 1. Le traitement sera dés lors plus efficace et plus
court et les performances sportives seront moins affectées. Enfin, 'importance des mesures
thérapeutiques a mettre en ceuvre dépendra du niveau de la déficience. Ainsi, une ferritine
inférieure 4 20 mg/ml (sujets masculins) correspond souvent, selon nos observations, a des
symptomes dépassant le strict cadre des performances sportives. Les sujets se plaignent alors
d’une asthénie générale permanente, parfois de céphalées, fréquemment de douleurs muscu-
laires aux membres inférieurs (quadricipitales la plupart du temps). Cette symptomatologie
s’amende progressivement avec le retour d’une ferritine sérique au-deld de 50 mg/ml (sujets
masculins). Mais, dans nombre de ces cas avancés de carence martiale, les suppléments
oraux, sous forme de tablettes de sulfate ou fumarate ferreux, ne suffisent pas a 'obtention
de résultats thérapeutiques rapides. Le praticien devra en outre prescrire un repos sportif
complet et envisagera, si le temps presse, d’avoir recours a I’administration de fer par voie
parentérale. La possibilité d’allergie aux injections de fer dextran constitue malheureusement
une limitation importante a cette méthode, qui dés lors, ne se justifie que dans certains cas.

En tout cas, la prévention constitue dans ce domaine, comme dans beaucoup d’autres, la
régle d’or. En effet, quels que soient les moyens thérapeutiques utilisés, le rétablissement
d’un sportif profondément déficient en fer demandera plusieurs semaines.

Nous remercions le Laboratoire du Vieux Mayeur a Liége pour I’exécution gracieuse de ’ensemble des analyses.
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