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OBJECTIFS PÉDAGOGIQUES
•	� Connaître les principales causes d’hyperferritinémie

•	� Connaître la démarche diagnostique

•	� Connaître les indications des tests génétiques et savoir recourir au centre expert

•	� Connaître les indications des saignées, des chélateurs et du régime pauvre en fer

•	� Connaître les modalités de surveillance

LIEN D’INTÉRÊT
Aucun conflit d'intérêt en lieu avec la thématique

MOTS-CLÉS
Coéfficient de saturation de la transferrine, hémochromatose, hyperferritinémie dysmétabolique, IRM

ABRÉVIATIONS
Se reporter en fin d'article

Introduction

L’hyperferritinémie est un motif très fréquent de consultation 
en hépato-gastroentérologie. Il existe de nombreuses causes 
d’hyperferritinémie. Une bonne connaissance du métabolisme 
du fer, des différentes causes et des outils diagnostics non 
invasifs est nécessaire pour aboutir au diagnostic étiologique 
et ainsi permettre une prise en charge optimale. Des progrès 
considérables ont été réalisés ces 20 dernières années dans 
la compréhension du métabolisme du fer (1). Cette meilleure 
connaissance permettra très probablement, dans les années 
à venir, le développement de nouveaux outils diagnostiques 
et thérapeutiques.

Rappel physiologique

Le fer participe au transport de l’oxygène, à la synthèse de 
l’ADN et de l’ATP. Le stock en fer de l’organisme est d’en-
viron 3 à 4 g chez l’homme et varie en fonction des périodes 

de la vie génitale chez la femme. Les apports quotidiens de 
fer compensent les pertes digestives et cutanées qui sont 
d’environ 1 à 2 mg/j. L’érythropoïèse consomme 25 à 30 mg 
de fer par jour qui lui est fourni par le recyclage du fer prove-
nant des globules rouges sénescents qui sont phagocytés 
par les macrophages tissulaires en particulier au niveau du 
foie et de la rate (2). Une faible partie du fer circule dans 
le plasma lié à la transferrine (2 à 3 mg). En raison de son 
rôle physiologique majeur et de ses capacités toxiques en 
cas de surcharge en fer, il est indispensable que le fer soit 
parfaitement régulé. En cas de surcharge en fer, quand le 
coefficient de saturation dépasse 70 à 80 %, on observe 
l’apparition du fer non lié à la transferrine (NTBI = non trans-
ferrin bound iron) toxique en raison de sa capacité à générer 
des radicaux libres après pénétration dans les cellules en 
particulier hépatiques, sans passer par les récepteurs à la 
transferrine (3). La proportion de fer qui pénètre dans les 
cellules hépatiques est appelé LPI (labile plasma iron) ou 
pool labile plasmatique (4).

Le fer est absorbé au niveau digestif grâce au transporteur 
DMT-1 (DiMetal Trasporter 1). Le fer est ensuite exporté par 
la ferroportine au niveau basal puis transformé en fer ferrique 
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(Fe3+) par l’hephaestine avant de se lier à la transferrine. Il 
existe une régulation du métabolisme du fer au niveau cellulaire 
et au niveau systémique. Au niveau cellulaire, deux systèmes 
sont responsables de la régulation du fer : le facteur transcrip-
tionnel sensible à l’hypoxie (HIF2alpha) et les protéines régula-
trices du fer (IRP/IRE) (1). Au niveau systémique, l’hormone qui 
contrôle l’absorption du fer est l’hepcidine. Elle est principa-
lement synthétisée par les hépatocytes. Elle est responsable 
d’une inhibition de la synthèse de DMT-1 et d’une interna-
lisation de la ferroportine qui est ensuite dégradée dans les 
lysosomes (1) au niveau des hépatocytes, des macrophages 
et de l’intestin. Le métabolisme du fer est également régulé 
par l’érythropoïèse. Quand l’érythropoïèse est stimulée par une 
hémorragie et/ ou une hypoxie, on observe une diminution 
importante de l’hepcidine. Plusieurs molécules sont candi-
dates au rôle de régulateur érythropoïétique du métabolisme 
du fer. Actuellement le candidat le plus sérieux semble être 
l’ERFE (érythroferrone) (5). La boucle régulatrice est stimulée 
par l’EPO qui entraîne une prolifération des progéniteurs 
médullaires des globules rouges qui synthétisent l’ERFE (6) 
inhibant ainsi la synthèse d’hepcidine. Ce mécanisme explique 
la surcharge en fer par hyperabsorption digestive observée par 
exemple dans les thalassémies non dépendantes des trans-
fusions ou les syndromes myélodysplasiques (7).

Principales causes d’hyperferritinémie

Cytolyse sans surcharge en fer
Il existe très peu de données de qualité dans la littérature sur 
la fréquence des anomalies du bilan du fer (CST et Ferritine) 
aussi bien pour les cytolyses hépatiques que pour les 
cytolyses musculaires (8). Le coefficient de saturation est soit 
normal, soit augmenté. La ferritine peut dépasser 20 000 ng/
mL dans les cytolyses aiguës. La recherche d’une atteinte 
musculaire fait appel à l’interrogatoire et au dosage des CPK.

Inflammation sans surcharge en fer
L’inflammation est une des principales causes d’hyperfer-
ritinémie (1). La ferritine peut dépasser 50 000 ng/mL. Les 
causes d’inflammation sont multiples. L’inflammation peut être 
présente sans augmentation de la CRP et une anémie inflam-
matoire peut être associée. Dans un quart à la moitié des 
cas, l’anémie inflammatoire s’accompagne d’une anémie par 
carence en fer. En réponse à la présence de molécules micro-
biennes, d’antigènes tumoraux ou d’auto-antigènes, l’orga-
nisme fabrique de nombreuses cytokines, en particulier l’IL-6, 
responsables d’une augmentation de la synthèse d’hepcidine. 
L’hepcidine est responsable, via le blocage de l’action de la 
ferroportine, de l’hypoferrémie et de la diminution de la satura-
tion de la transferrine. D’autres mécanismes indépendants de 
l’hepcidine expliquent aussi l’augmentation de la ferritine (9).

Nous allons donner quelques exemples d’affections respon-
sables d’anémies inflammatoires avec hyperferritinémie.

• L’insuffisance rénale chronique en particulier  
chez les patients hémodialysés
Il existe souvent une anémie par carence en fer et une anémie 
inflammatoire (10), l’interprétation du bilan du fer est souvent 
difficile chez les insuffisants rénaux chroniques en général et 
chez les dialysés en particulier. L’apport en fer conseillé chez 

les dialysés n’est pas consensuel. Les données récentes (11) 
montrent qu’il existe une surcharge en fer (charge hépatique 
en fer > 50 µmoles/g poids sec) en IRM dans 84 % des cas. La 
surcharge est sévère (> 200 µmoles/g) dans 30 % des cas. À 
l’hyperferritinémie d’origine inflammatoire, se surajoute donc 
l’hyperferritinémie par excès d’apport en fer (Fer IV et trans-
fusions). Des études sont en cours pour préciser les apports 
nécessaires chez les patients dialysés.

• Les hémopathies malignes
Plusieurs études ont montré que les patients atteints d’un 
myélome multiple et anémiques avaient une augmentation 
de l’hepcidine urinaire. Il existe aussi une augmentation de 
l’hepcidine qui est associée à la mortalité chez les patients 
atteints d’un lymphome non hodgkinien (9).

• Les cancers solides
Une méta-analyse récente  (12) a montré que plusieurs 
cancers solides pouvaient être associés à une hyperfer-
ritinémie et que la ferritine pouvait servir de biomarqueur 
en particulier aux stades évolués : tête et cou, poumons, 
pancréas, reins, foie…

• Les maladies de système avec tempête cytokinique
De nombreuses maladies de système ou affections inflamma-
toires peuvent s’accompagner d’une hyperferritinémie. Parmi 
ces affections, on peut citer la maladie de Still, le syndrome 
d’activation macrophagique, le syndrome catastrophique 
des antiphospholipides et le choc septique. Le diagnostic 
de syndrome d’activation macrophagique ne peut pas reposer 
uniquement sur la valeur de la ferritine. Il doit reposer sur le 
H score qui est validé chez les adultes (13).

• Maladie de Gaucher
La maladie de Gaucher est une maladie génétique rare à 
transmission autosomique récessive, due à un déficit enzy-
matique en glucocérébrosidase entraînant une accumulation 
de son substrat, le glucosylcéramide, dans les lysosomes 
des macrophages. Sa prévalence est estimée à environ 
1/60  000  habitants. Il existe trois types de maladie de 
Gaucher, le plus fréquent est le type 1. Sur le plan clinique, 
elle associe asthénie, splénomégalie et douleurs osseuses. 
Sur le plan biologique, on note une thrombopénie, une anémie 
normocytaire et une hyperferritinémie. Le diagnostic repose 
sur le dosage de l’activité enzymatique de la glucocérébrosi-
dase dans les leucocytes et sur l’analyse du gène GBA1 (14). 
L’hyperferritinémie est très fréquente (plus de 80 % des 
cas) (15). Le coefficient de saturation est le plus souvent 
inférieur à 45 %. Une surcharge hépatique en fer très modérée 
serait présente chez un tiers des patients (16).

• Hyperthyroïdie
Les études récentes ont inclus des patients avec une maladie 
de Basedow (17,18) et ont montré que l’hyperferritinémie 
dépassait rarement 1 000 ng/ml et que le coefficient de 
saturation était normal (17). Un tiers des patients avec une 
maladie de Basedow avait une anémie qui était corrélée 
négativement à la CRP. L’inflammation et l’augmentation de 
la synthèse de la ferritine semblent être responsables de 
l’hyperferritinémie chez les patients atteints d’hyperthyroïdie.

Hyperferritinémie dysmétabolique sans surcharge 
en fer et hépatosidérose dysmétabolique
Il s’agit probablement de la première cause d’hyperferriti-
némie en consultation d’hépatologie. Sa fréquence a été 
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estimée à 15 % chez les patients qui avaient un syndrome 
métabolique selon les critères ATPIII (19). En utilisant les 
données NANHES III, c’est-à-dire des données en population 
générale, il a été démontré que l’hyperferritinémie pouvait 
prédire la survenue d’un diabète (20). Cette augmentation du 
risque de diabète était observée uniquement chez les patients 
qui avaient un CST < 45 %. Dans une cohorte coréenne, il a 
été montré que l’élévation de la ferritine pouvait prédire la 
survenue d’un syndrome métabolique selon les critères de 
l’IDF (international diabetes foundation) (21). Ceci veut dire 
qu’on peut observer une hyperferritinémie avant l’apparition 
d’un syndrome métabolique complet. Enfin, plusieurs études 
ont montré qu’il existait un lien entre insulino-résistance et 
hyperferritinémie dysmétabolique et entre stéatose et hyper-
ferritinémie-dysmétabolique (22). L’hépatosidérose dysmé-
tabolique avec ou sans stéatose a été définie en 1997 par 
l’équipe de Rennes (23) et associe un ou plusieurs éléments 
du syndrome métabolique, un coefficient de saturation de la 
transferrine (CST) < 45 % et une ferritine élevée, supérieure 
à 1 000 ng/mL chez 10 % des patients (24).

Alcool sans surcharge en fer
La consommation d’alcool est responsable d’une augmen-
tation de la synthèse de la ferritine (25). L’augmentation de 
la ferritine est observée chez environ la moitié des patients 
consommateurs excessifs d’alcool (26) et est corrélée à la 
consommation d’alcool (27). Deux semaines après l’arrêt de 
l’alcool, la ferritine diminue de 50 % (26).

Syndrome héréditaire hyperferritinémie-cataracte 
(absence de surcharge en fer)
Le syndrome héréditaire hyperferritinémie-cataracte (SHHC) 
est une maladie à transmission autosomale dominante. Il 
associe une hyperferritinémie sans surcharge en fer et une 
cataracte bilatérale. La fréquence de cette maladie est d’en-
viron 1/200 000 habitants (28). Cette hyperferritinémie est 
due à une mutation de l’IRE (Iron responsive element) de 
l’ARNm de la L-ferritine. La ferritine est supérieure à 1 000 ng/
ml dans 80 % des cas. La cataracte est présente chez 50 à 
100 % des patients.

Maladie de la ferroportine
La ferroportine est la seule molécule connue pour exporter 
le fer des cellules de l’organisme en particulier au niveau 
des macrophages, des érythrocytes et des cellules placen-
taires. Les mutations du gène de la ferroportine, SLC40A1, 
avec perte de fonction sont responsables d’une surcharge 
en fer essentiellement macrophagique et donc intéresse à la 
fois le foie, la rate et la moelle osseuse (29). Cette maladie 
se transmet selon le mode autosomique dominant, atteint 
les patients de tout âge de 10 à 80 ans, de toutes ethnies, 
et est responsable d’une surcharge en fer modérée. La plus 
grosse série a été rapportée par l’équipe rennaise (30). La 
ferritine était souvent supérieure à 1 000 ng/mL et le coef-
ficient de saturation dans ¾ des cas était normal ou bas. 
L’IRM peut être utile au diagnostic quand elle montre une 
surcharge en fer à la fois hépatique, splénique et osseuse. 
La fibrose sévère est très rare et intéresse moins de 5 % des 
patients (30,31). Un dosage de la ferritine chez les parents et 
les frères et sœurs peut être utile au vu du mode de trans-
mission et de la fréquence de la pénétrance du gène (30,31). 
Le diagnostic de maladie de la ferroportine doit être affirmé 
par la biologie moléculaire. En raison de la difficulté à 
distinguer les surcharges en fer d’origine métabolique de la 

maladie de la ferroportine, il a été récemment proposé un 
score dénommé score de la ferroportine (tableau 1) (32). Un 
score < 9,5 a une très bonne valeur prédictive négative. Le 
test génétique ne doit être demandé que chez les patients 
ayant un score > 9.5.

Acéruloplasminémie
L’acéruloplasminémie a été décrite en 1987 par Miyajima et al. 
L’absence de synthèse d’apocéruloplasmine se manifeste par 
une surcharge en fer de nombreux organes (les noyaux gris 
centraux, la substance noire, le noyau rouge, le noyau dentelé 
du cervelet, la rétine, le foie, le pancréas…). La prévalence 
a été estimée au Japon à 1/2 000 000 habitants. Elle se 
transmet sur le mode autosomique récessif (33). Le tableau 
clinique comporte classiquement trois types de manifesta-
tions : des manifestations neurologiques (ataxie cérébelleuse, 
mouvements anormaux, syndrome extrapyramidal, troubles 
cognitifs ou démence sous-corticale), un diabète et une 
rétinite pigmentaire (33). Sur le plan biologique, il existe une 
anémie microcytaire dans 80 % des cas dans la synthèse de 
la littérature essentiellement japonaise (33). Les deux études 
non japonaises (34,35) retrouvent une anémie microcytaire 
dans 60 % des cas, un coefficient de saturation normal ou 
bas dans 100 % des cas, une ferritine élevée dans 95 % des 
cas. La céruléoplasmine est soit indosable soit très basse 
inférieure à 0,10 g/l dans 85 % des cas. La triade clinique 
classique doit être remplacée par une triade biologique qui 
permet un diagnostic et un traitement précoces et associe 
une anémie microcytaire ou normocytaire, un coefficient de 
saturation normal ou bas et une hyperferritinémie.

Hémochromatoses
Un groupe d’experts s’est récemment réuni à Heidelberg 
(36,37) et a proposé la définition suivante de l’hémochro-
matose : affection génétique responsable d’une hyperab-

Tableau 1 : Score de la ferroportine

Variable Points

Sexe
Homme
Femme

2.5
0

Age (années)
≤40
41-70
>70

5
3
0

HTA ou diabète
Oui
Non

3
0

Charge hépatique en fer (µmoles/g)
≤96
97-160
161-200
>200

0
1.5
3
4

Ferritine (µg/L)
<700
701-1000
1001-1500
>1500

0
1.5
2.5
6

Valeur maximale : 20.5
Si le score est supérieur à 9,5, il est utile de demander un test génétique  
pour rechercher une maladie de la ferroportine
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sorption digestive du fer pouvant aboutir progressivement 
à une surcharge en fer et à des complications pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital des patients (diabète, insuf-
fisance cardiaque, cirrhose et carcinome hépatocellulaire). 
Le tableau 2 présente la nouvelle classification des hémo-
chromatoses. Les hémochromatoses sont classées en quatre 
catégories  : HFE (HHFE), non HFE (HNONHFE), digénique 
(HDIGENIQUE), indéterminée (HIND) (36,37). Trois change-
ments importants y figurent : la disparition des chiffres pour 
nommer chaque type d’hémochromatose, la disparition du 
terme hémochromatose juvénile, la disparition de la maladie 
de la ferroportine. La maladie de la ferroportine n’est pas une 
hémochromatose. En effet le coefficient de saturation est le 
plus souvent normal, la surcharge en fer est macrophagique 
et la tolérance aux saignées peut être mauvaise avec appa-
rition d’une anémie. À l’heure actuelle, l’HHFE est découverte 
à un stade plus précoce et se rencontre essentiellement dans 
trois situations : dépistage familial chez un patient asymp-
tomatique, anomalies du bilan du fer ou des transaminases 
chez un patient asymptomatique, patient symptomatique 
dans 10 % des cas (38). Un test génétique doit être proposé 
aux parents de premier degré (frères et sœurs, enfants et 
parents) des patients atteints d’une HHFE. On peut tester 
le conjoint quand le couple a au moins deux enfants (39). 
L’atteinte articulaire et l’élévation des transaminases sont 
prédictives d’une fibrose sévère (38). Dans les recomman-
dations de l’EASL (37), la fibrose peut être évaluée chez les 
patients ayant une HHFE par la mesure de l’élasticité hépa-
tique. Cet examen n’a d’intérêt que pour les patients ayant 

une ferritine > 1 000 ng/mL ou quand il existe une élévation 
des transaminases (40). Les experts australiens proposent 
de réaliser des tests biochimiques (APRI et FIB4) (38). Le rôle 
de C282Y/H63D comme cause d’hémochromatose HFE reste 
très controversée (Porto 2016). Dans les recommandations 
américaines, il est conseillé de proposer des saignées aux 
patients qui ont une ferritine > 1 000 ng/mL et une SHF élevée 
sans proposer de seuil (41).

Deux revues de la littérature ont été réalisées pour l’hémo-
chromatose SLC40A1 (31,42). Les mutations de la ferropor-
tine avec GOF (gain of function) sont responsables d’une 
hémochromatose avec augmentation de l’hepcidine. Elle est 
exceptionnelle. Elle se manifeste par un coefficient de satu-
ration > 60 %, Une ferritine supérieure à 3 000 ng/mL en 
moyenne et une fibrose modérée à sévère dans 30 % des 
cas (31).

Surcharges en fer d’origine hépatique
Alcool
Le coefficient de saturation de la transferrine était augmenté 
dans environ 15 % des cas (43). La ferritine était augmentée 
chez 80 % des patients (55/69). Environ un tiers des patients 
avait une charge hépatique en fer supérieure à la normale (44). 
À côté de l’augmentation de la synthèse de la ferritine, il 
existe d’autres mécanismes pour expliquer l’augmentation de 
la ferritine. Le plus important est la diminution de la synthèse 
de l’hepcidine par le stress oxydatif induit par l’alcool (45) 
responsable d’une augmentation de l’absorption digestive 
du fer.

Tableau 2 : Principales étiologies des hyperferritinémies selon le coefficient de saturation de la transferrine.  
Les étiologies avec possible surcharge intra hépatique sont en jaune

Coefficient de saturation < 45% Coefficient de saturation > 45%

Cytolyse
(fréquent)

Hépatique Hémochromatose
(peu fréquent)

HFE
Non HFE
Digénique
D’étiologie inconnue

Musculaire

Inflammation
(fréquent)

Infections

Maladie de système  
(PR, LEAD, Still, Vascularite, 
SAM) 

Origine hématologique
(peu fréquent)

Hémoglobinopathie 
(drépanocytose, thalassémie…)

Anémie hémolytique

Hémopathie maligne / 
tumeur solide

Syndrome myélodysplasique

Insuffisance rénale chronique Origine hépatique
(hors cytolyse)
(fréquent)

VHB, VHC, VHD
Hépatosidérose dysmétabolique
Maladie alcoolique du foie avec 
surcharge

Hyperthyroïdie Insuffisance hépatique

Maladie de Gaucher Porphyrie cutanée tardive

Hyperferritinémie dysmétabolique et hépatosidérose 
dysmétabolique (fréquent)

Cytolyse aiguë (fréquent)

Alcool (fréquent)

Hyperferritinémie-cataracte (très rare)

Maladie de la ferroportine (très rare)

Acéruloplasminémie (très rare)

*, LEAD : lupus érythémateux aigu disséminé, PR : polyarthrite rhumatoïde, SAM : Syndrome d’activation Macrophagique
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Hépatosidérose dysmétabolique (HSD)  
sans ou avec stéatose
Le CST est en réalité élevé dans 20 % des cas environ. 
La ferritine surestime la surcharge en fer. La stéatose est 
présente chez la moitié des patients ayant une HSD. Les 
mécanismes de l’hyperferritinémie ne sont pas encore très 
clairs. Le rôle de la graisse viscérale, de l’insulino-résistance, 
de l’augmentation de l’hepcidine et du gène HFE semblent 
essentiels (24).

Hépatites virales chroniques B et C
Dans une série de 205 patients atteints d’hépatite chronique 
B, 28 % avaient une augmentation du CST, 20 % avaient une 
augmentation de la ferritine et 35 % avaient une SHF. Les 
patients qui avaient une surinfection delta avaient plus 
souvent une hépatosidérose de grade III-IV (46). D’autres 
mécanismes ont été proposés pour expliquer l’hyperferriti-
némie comme l’augmentation de l’hepcidine et la cytolyse (47).

Vingt pour cent des patients atteints d’une hépatite C avaient 
une augmentation du CST, 20 % avaient une augmentation 
de la ferritine et un tiers avait une SHF (48). Les facteurs 
associés de manière indépendante à la SHF étaient la 
consommation d’alcool et les mutations HFE. Les autres 
mécanismes proposés sont la baisse de l’hepcidine sérique 
et la cytolyse (47).

Insuffisance hépatique
Plusieurs équipes ont montré que les patients qui avaient une 
cirrhose avec insuffisance hépatique avaient dans un tiers 
des cas un profil du bilan du fer compatible avec le diagnostic 
d’hémochromatose (CST > 62 % et augmentation de la ferri-
tine). Actuellement, la recherche de la mutation C282Y permet 
facilement de résoudre les problèmes de diagnostic différen-
tiel sans recourir au rapport charge hépatique en fer/âge (49).

Porphyrie cutanée tardive
Il s’agit de la porphyrie la plus fréquente (50) avec une préva-
lence estimée à 10/100 000 hab. Elle est due à une inhibition 

de l’uroporphyrinogène décarboxylase (UROD). Le fer joue un 
rôle essentiel dans la pathogénie. Les facteurs qui favorisent 
l’expression de cette maladie sont multiples  : le VHC, le 
VIH, la consommation d’alcool, la consommation de tabac, 
l’utilisation d’estrogènes (chez les femmes), une mutation de 
l’UROD et une mutation du gène HFE. Le diagnostic est évoqué 
chez un adulte de plus de 40 ans ayant une fragilité cutanée 
puis des lésions bulleuses dans les zones exposées au soleil 
(dos des mains en particulier). Le coefficient de saturation 
de la transferrine est augmenté une fois sur 2 et la ferritine 
peut être normale ou augmentée (51). Le diagnostic repose 
sur l’augmentation des uroporphyrines dans les urines. Le 
traitement repose sur les saignées et la chloroquine.

Surcharges en fer secondaires  
à une maladie hématologique
De nombreuses anémies acquises ou constitution-
nelles peuvent être responsables d’une surcharge en fer 
(tableau 3). Un ou plusieurs mécanismes peuvent expliquer 
la surcharge en fer observée : l’érythropoïèse inefficace dû 
à un avortement intramédullaire, l’hémolyse et les transfu-
sions (52,53). L’érythropoïèse inefficace est en cause par 
exemple dans la surcharge en fer des thalassémies non 
dépendantes des transfusions. Les principales causes d’ané-
mies acquises avec surcharge en fer sont : les myélodyspla-
sies avec sidéroblastes en couronne (54) et les aplasies 
médullaires idiopathiques. Les principales causes d’anémies 
constitutionnelles avec surcharges en fer sont : les thalas-
sémies et la drépanocytose. On détaillera ici uniquement les 
syndromes myélodysplasiques.

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont dus à une 
anomalie clonale de la cellule souche hématopoïétique. 
La prévalence dans la population générale est d’environ 
1/100 000 habitants. Sa fréquence est mutipliée par au 
moins 50 après 70 ans. Les SMD avec sidéroblastes en 
couronne (54) sont des anémies sidéroblastiques acquises 
avec une surcharge en fer qui atteignent le plus souvent des 
sujets âgés de plus de 70 ans. Elles sont responsables d’une 

Tableau 3 : Hyperferritinémie et anémie

Saturation < 45% Saturation > 45% Surcharge 
en fer

Anémie
microcytaire

Anémie inflammatoire
Atransferritinémie
Acéruloplaminémie
Mutation DMT-1

Alpha et béta-thalassémies
Myélodysplasie congénitale avec sidéroblastes en couronne (ALAS2, SLC25A38)

Non
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

Anémie
macrocytaire

Hémolyse
Carence en B12 Myélodysplasie avec sidéroblastes en couronne (SF3B1) ou myélodysplasie 

acquise
Anémies hémolytiques corpusculaires
Anémies hémolytiques auto-immunes

Non
Non
Oui
Oui
Oui

Anémie
normocytaire

Hémolyse
Maladie de Gaucher

Insuffisance rénale chronique
Drépanocytose
Déficit en pyruvate kinase
CDA*
Aplasie médullaire

Non
Non
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

*congenital dyserythropoietic anemia principalement le type II
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anémie macrocytaire arégénérative ou d’une pancytopénie 
avec une moelle riche en érythroblastes et la présence de 
plus 15 % de sidéroblastes en couronne. Le diagnostic repose 
sur la ponction de moelle qui met en évidence la dysplasie et 
recherche les blastes. La biopsie de moelle évalue la richesse 
de la moelle, la fibrose et les anomalies cytogénétiques. Une 
mutation du facteur d’épissage SF3B1 est retrouvée dans 
80 % des anémies sidéroblastiques acquises. Les anémies 
sidéroblastiques congénitales avec surcharge en fer sont 
très rares (55).

Évaluation de la charge hépatique en fer

La charge hépatique en fer peut être évaluée grâce à une 
biopsie hépatique ou une IRM. En raison du caractère invasif 
de la ponction biopsie hépatique, on utilise beaucoup plus 

souvent la quantification du fer par IRM. Trois méthodes diffé-
rentes sont disponibles : la première utilise une séquence 
en écho de gradient et compare l’intensité du signal du foie 
à celle des muscles para-vertébraux, la deuxième utilise 
la relaxométrie avec une séquence en écho de spin (T2 et 
R2 = 1 000/T2), la troisième utilise la relaxométrie en écho 
de gradient (T2* et R2* = 1  000/T2*)  (56,57). En  2017, 
Gandon et al. ont proposé d’utiliser le R2* pour quantifier 
la CHF (charge hépatique en fer) et de le coupler au calcul 
de la graisse hépatique par mesure de la densité du proton 
(MRQuantif). Là encore, il existe un logiciel gratuit disponible 
sur le site de l’université de Rennes pour calculer la CHF (56). 
L’importance de la CHF peut être classée en cinq catégories : 
1 à 2N (N = 36 µmoles/g), 2 à 3N, 3 à 4N, 4 à 8N et > 8N (56). 
On considère qu’une SHF est significative lorsqu’elle est > 
100 µmol/g où supérieure à 3N. L’IRM permet le suivi sous 
traitement. Il a été montré que la charge hépatique en fer était 
corrélée au stock en fer de l’organisme (58). La CHF est donc 
utilisée pour suivre l’efficacité d’un traitement chélateur, de 

Tableau 4 : Bilan étiologique de première intention d’une hyper-ferritinémie

INTERROGATOIRE 

Antécédents familiaux Hyperferritinémie, cataracte, saignée

Antécédents personnels Chirurgie de la cataracte jeune

Syndrome métabolique

Historique du poids : actuel et maximal, taille, IMC

Consommation d’alcool actuelle ou passée : AUDIT-C 

Maladie hépatique (alcool, virus, NAFLD)

Insuffisance rénale avancée 

Maladie hématologique, transfusions multiples 

Activité physique Exercice sportif intense (musculation, course de fond…)

Signes fonctionnels Arthralgie, troubles de la libido, aménorrhée, 

Traitement Fer oral, IV, compléments alimentaires 

EXAMEN CLINIQUE 

Poids taille IMC tour de taille 

Mélanodermie, hypogonadisme

Signe d’insuffisance hépatocellulaire ou d’hypertension portale 

Signe d’hémopathie/ néoplasie 

EXAMENS DE PREMIÈRE INTENTION
Coefficient de saturation de la transferrine répété à deux reprises

CST < 45% CST > 45%

NFS, réticulocytes NFS plaquettes

TSH
TP, ASAT ALAT GGT PAL, bilirubine, FIB4
Glycémie, insulinémie à jeun, EAL, créatinine, EPP
Sérologies VHC, VHB, VIH
CRP (syndrome inflammatoire)
Haptoglobine, LDH (hémolyse)
CPK (myolyse)
Echographie hépatique
Elastographie hépatique avec éventuellement CAP

Mutation HFE C282Y
TP, ASAT ALAT GGT PAL, bilirubine, FIB4
Glycémie, insulinémie à jeun, EAL, créatinine, EPP
Sérologies VHC, VHB, VIH
Haptoglobine, LDH (hémolyse)	
Echographie hépatique
Elastographie hépatique avec éventuellement CAP 
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même que le T2* cardiaque en particulier dans les surcharges 
en fer de la thalassémie dépendante des transfusions (59). 
Les indications de l’IRM sont assez bien définies pour les 
surcharges en fer hématologiques. Les indications de l’IRM 
des surcharges non hématologiques ne sont pas encore très 
clairement définies. Il semblerait qu’une valeur de la ferritine 
supérieure à 500 ng/mL serait une bonne indication d’IRM 
dans les NAFLD. Il nous semble qu’une valeur de ferritine 
supérieure à 1 000 ng/mL pourrait également être discutée 
chez les patients ayant un coefficient de saturation de la 
transferrine < 45 % comme le suggèrent les recommandations 
anglaises (60).

Conduite à tenir  
devant une hyperferritinémie

L’hyperferritinémie est une cause extrêmement fréquente 
de consultation en hématologie, médecine interne et hépa-

to-gastroentérologie. Une bonne connaissance du contexte 
clinique, des antécédents familiaux et personnels du patient, 
des toxiques consommés, des étiologies des hyperferriti-
némies (tableau 2) et un bilan de débrouillage (tableau 4) 
permettent dans 95 % des cas d’arriver à un diagnostic précis.

Trois paramètres sont fondamentaux dans cette démarche : la 
valeur du coefficient de saturation (inférieure ou supérieure 
à 45 %), de la ferritine (inférieure ou supérieure à 1 000 ng/
mL) et la fréquence de chaque pathologie. Dans le tableau 2, 
la valeur du coefficient de saturation de chaque étiologie 
est précisée ainsi que la fréquence estimée des différentes 
étiologies vues en consultation d’hépatologie. Les données 
en population générale sont inexistantes. Il est classique de 
dire que les causes les plus fréquentes d’hyperferritinémie 
en milieu hépatologique sont l’alcool, l’inflammation, l’hy-
perferritinémie dysmétabolique (hyperF dysmétabolique), 
la cytolyse et les hépatopathies chroniques. Il est probable 
que l’hyperF dysmétabolique soit la première cause en 
milieu hépatologique. Quand le coefficient de saturation est 
normal et la ferritine est inférieure à 1 000 ng/mL, il faut 
proposer un arrêt de la consommation d’alcool, une prise en 

charge par une diététicienne et 
encourager le patient à prati-
quer une activité physique 
régulière. Si la ferritine est 
supérieure à 1 000 ng/mL, une 
IRM pour mesure de la charge 
hépatique en fer (60) et de la 
graisse hépatique est néces-
saire (MRQuantif). Si l’IRM 
montre une CHF normale, il 
faut rechercher une mutation 
du FTL (FerriTin Light chain). 
S’il existe une SHF, il faudra 
rechercher une maladie de la 
ferroportine (calcul du score 
de la ferroportine, recherche à 
l’IRM d’une surcharge en fer de 
la rate et des vertèbres) et une 
acéruloplasminémie (dosage 
de la céruloplasmine). L’avis 
du réseau du CRFer est indis-
pensable dans les cas difficiles 
(figure 1).

Quand on suspecte une 
hémochromatose (cs  > 45  % 
à 2  reprises et ferritine 
augmentée), il faut demander 
une recherche de la mutation 
C282Y. Si le patient est C282Y 
homozygote, le patient a une 
hémochromatose HFE. La 
recherche d’une hémochro-
matose non-HFE nécessite la 
recherche d’un panel de gènes. 
L’aide du réseau CNfer est 
indispensable.

Pour les surcharges en fer d’ori-
gine hématologique, les signes 
d’appel les plus importants 
sont : l’anémie et la nécessité 
de transfuser régulièrement. Il 

Figure 1 : Conduite à tenir devant un coefficient de saturation  
de la transferrine < 45 % et une hyperferritinémie

Coefficient de saturation < 45% et Ferritine > 1000 ng/mL

CAUSE ÉVIDENTE
Lyse cellulaire (foie, muscle, GR)
Syndrome inflammatoire (CRP)

Consommation excessive d’alcool

IRM
Mesure de la charge hépatique en fer(CHF)

Arrêt des investigations étiologiques
traitement de la cause

ABSENCE DE SURCHARGE  
(CHF < 36 µmoles/g)

Hyperferritinémie dysmétabolique

Syndrome  
hyperferritinémie-cataracte 

 (avis centre expert)

SURCHARGE SIGNIFICATIVE
(CHF > 100 µ moles/g)

Hépatosidérose dysmétabolique

Maladie de la ferroportine
(avis centre expert)

Acéruloplasminémie
(avis centre expert)

OUI NON
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faut évoquer en premier la myélodysplasie acquise, l’anémie 
est le plus souvent macrocytaire arégénérative (figure 2).

Traitement des surcharges en fer

L’objectif du traitement est de prévenir les complications 
liées aux surcharges d’organes et améliorer la qualité de 
vie. La diminution des apports en fer pour prévenir ou traiter 
la surcharge n’est pas recommandée par l’EASL (37). Les 
saignées restent le traitement de référence des surcharges en 
fer non hématologiques hors anémie, notamment pour l’hémo-
chromatose (37). À ce jour aucune étude de qualité suffisante 
n’a montré l’intérêt du traitement par saignées des patients 
atteints d’une hépatopathie chronique et d’hépatosidérose. 
Pour l’hémochromatose, l’objectif est un taux de ferritinémie 
normale basse à 50-100 µg/L sans anémie avec une bonne 
tolérance clinique. Le traitement médicamenteux chélateur 
est indiqué en cas de contre-indication aux saignées en cas 
d’hémochromatose, d’anémies avec surcharge en fer ou en 
prophylaxie primaire de la surcharge en fer post-transfu-
sionnelle en cas de maladie hématologique. Sa tolérance 
est cependant moyenne. Trois molécules sont actuelle-
ment disponibles : Deferoxamine (DFO), Deferasirox (DFX) et 
Deferiprone (DFP) (61-64). Les deux objectifs du traitement 

chélateur sont de faire baisser 
rapidement le fer non lié à la 
transferrine, dont la toxicité a 
été soulignée par de multiples 
études, et de réduire progressi-
vement les stocks de fer tissu-
laire en particulier hépatique et 
cardiaque. Le tableau 5 résume 
les principales indications, 
modalités d’administration et 
les principaux effets secon-
daires de ces trois produits.

Conclusion

L’hyperferritinémie est une des 
principales causes de consul-
tation en hépatologie. Un bilan 
étiologique de débrouillage 
avec le coefficient de satura-
tion de la transferrine permet 
d’identifier facilement les 
principales causes, dominées 
par l’hyperferritinémie liée au 
syndrome métabolique. Lorsque 
le coefficient de saturation est 
supérieur à 45 % une hémochro-
matose HFE doit être suspectée 
et une mutation homozygote 
C282Y doit être recherchée. 
Lorsque le diagnostic est incer-
tain et la ferritine supérieure à 
1 000 µg/l, l’IRM est l’examen de 
référence permettant d’affirmer 
l’existence d’une surcharge 

en fer et/ou en graisse. Les autres causes d’hyperferri-
tinémie doivent être connues afin de ne pas méconnaitre 
un diagnostic comme la maladie de la ferroportine dont le 
diagnostic devient désormais plus facile avec l’utilisation du 
score de la ferroportine. En cas d’anémie, une cause héma-
tologique doit être recherchée. La phlébotomie thérapeu-
tique reste le traitement de référence de l’hémochromatose 
HFE avec l’objectif de maintenir une ferritinémie entre 50 et 
100 µg/L. Ce traitement n’est cependant pas recommandé 
en cas d’hépatosidérose métabolique.
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Voie d’administration Sous cutanée ou IV Per os (comprimés ou liquide) Per os (comprimés pelliculés)

Voie d’élimination Urinaire (50%) et fécale (50%) Urinaire 90% Fécale 85%

Indications -	� Hémosidérose secondaire
-	�  Hémochromatose non 

curable par saignées.

-	� Thalassémie dépendante 
des transfusions (TDT) 
lorsque le traitement 
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contre-indiqué ou inadapté

-	� TDT avec atteinte cardiaque

-	� TDT
-	� Traitement de la surcharge 
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lorsque le traitement par la 
déféroxamine est contre-
indiqué ou inadapté

-	� Thalassémie non dépendante 
des transfusions 

Principales
contre-indications

-	� Insuffisance rénale sévère 
non dialysée

-	� Infection bactérienne non 
traitée

-	� Grossesse

-	� Grossesse
-	� Clairance de la créatinine  

< 60 ml/min
-	� Grossesse

Effet sur la SHF +++ +++ +++

Effet sur SCF + +++ ++

Effet sur la SPF + + +

Effet sur la SEF + ++ +

Principaux effets secondaires 
dont la fréquence > 5%

-	� Retard de croissance
-	� Réaction au point de 

ponction
-	� Allergie

-	� Troubles digestifs
-	� Douleurs articulaires
-	� Augmentation des 

transaminases
-	� Neutropénie
-	� Couleur brunâtre des urines

-	� Troubles digestifs
-	� Rash
-	� Cytolyse
-	� Augmentation de la créatinine

Effet secondaire rare mais 
grave ou justifiant d’une 
surveillance spécifique

Ototoxicité
Toxicité rétinienne

-	� Agranulocytose (0.8 % chez 
les hommes et 2.4 % chez 
les femmes)

-	� Déficit en zinc chez les 
diabétiques

-	� Insuffisance rénale
-	� Tubulopathie de type Fanconi
-	� Perte d’audition
-	� Cataracte

Coût annuel en euros 6 300 6 200 26 000

Fréquence des arrêts pour 
effet secondaire

4 % 5 % 6 %

*SHF : surcharge hépatique en fer, SCF : surcharge cardiaque en fer, SPF : surcharge pancréatique en fer,  
SEF : surcharge endocrinienne en fer en particulier hypophysaire.
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ABRÉVIATIONS
CHF : charge hépatique en fer

ERFE : érythroferrone

FTL : FerriTin Light chain

IDF : international diabetes foundation

NTBI : non transferrin bound iron

SHF : surcharge hépatique en fer

Les cinq points forts
●	� Devant une hyperferritinémie, l’orientation diagnostique repose 

sur la connaissance des étiologies fréquentes et le dosage du 
coefficient de saturation de la transferrine.

●	� L’hyperferritinémie d’origine dysmétabolique est la première 
cause d’hyperferritinémie et peut précéder l’apparition du 
syndrome métabolique.

●	� En cas de coefficient de saturation de la transferrine supérieur à 
45 % à deux reprises, la recherche d’une mutation C282Y du gène 
HFE est nécessaire. En l’absence d’homozygotie mais avec une 
surcharge en fer confirmée, la recherche d’une cause génétique 
rare doit être faite en collaboration avec un centre expert.

●	� L’IRM est l’examen de référence pour la quantification du fer 
intra hépatique et doit être réalisée en cas d’hyperferriti-
némie > 1 000 µg/l à coefficient de saturation normal ou en cas 
d’hyperferritinémie à coefficient de saturation > 45 % si l’hémo-
chromatose HFE a été éliminée.

●	� Les saignées sont le traitement de référence de l’hémochro-
matose HFE et ne sont pas indiquées en cas d’hépatosidérose 
dysmétabolique, quel que soit le taux de ferritine.
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