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Objectifs pédagogiques

— Connaitre les principales causes
d’hyperferritinémie

— Connaitre les éléments permettant
une orientation diagnostique

— Connaitre les moyens d’évaluation
de la surcharge en fer hépatique

— Savoir quand et comment évaluer la
fibrose hépatique

— Connaitre le traitement de la sur-
charge en fer

Conflit d’intérét

Boards et invitations a des congres ou
a des workshops : Gilead, BMS, MSD,
AbbVie, Janssen, Mayoly-Spindler,
Genfit

Mots-clés : ferritine,
hémochromatose, syndrome
meétabolique

Le dosage de la ferritinémie est un
dosage fiable et reproductible qui doit
étre interprété en fonction du sexe, de
l'dge (avant/apres la ménopause
notamment) et peut-étre en fonction
de l'origine ethnique [1, 2]. Ce dernier
élément n'est habituellement pas pris
en compte dans les normes de labora-
toire mais il est possible que les taux
normaux de ferritinémie soient plus
élevés par exemple chez les personnes
originaires d’Asie-Pacifique [2].

Les principales causes
d’hyperferritinémie

La ferritine est une protéine qui a
essentiellement un réle de stockage du
fer (surtout au niveau hépatocytaire et
macrophagique) et de protéine de l'in-
flammation [3, 4].

Une premiére cause d hyperferritiné-
mie est bien évidemment une sur-
charge en fer qui peut étre due a des
apports parentéraux excessifs (trans-
fusions multiples ou fer injectable), &
une hémolyse ou dysérythropoiése, ou
encore a une absorption intestinale
excessive associée ounon a une libéra-
tion macrophagique excessive du fer.
Ce dernier cas correspond aux sur-
charges en fer dues aux hémochroma-
toses génétiques. Une deuxieéme cause
est le syndrome inflammatoire qu’il
soit chronique ou aigu comme dans le
cas d'un syndrome d’activation macro-
phagique. Une lyse cellulaire, notam-
ment hépatocytaire, entraine fréquem-
ment une hyperferritinémie avec une
libération de la protéine dans le sang
circulant. L'alcool peut entrainer une
hyperferritinémie par le biais éventuel
d’'un syndrome inflammatoire et d'une
cytolyse mais également par I'induc-
tion de la synthése de ferritine. Enfin,
la synthese de ferritine peut étre déré-
gulée par des mutations survenant
dans la région régulatrice (iron-res-
ponsive element, IRE) de la L-ferritine
entrainant une hyperferritinémie sans

surcharge en fer comme dans le syn-
drome hyperferritinémie-cataracte ou
d’autre forme génétique sans cataracte
associée (Tableau I).

Orientation diagnostique
devant une
hyperferritinémie

Un certain nombre d’outils simples et
non invasifs permettent dans la majo-
rité des cas d'orienter le diagnostic
d'une hyperferritinémie et d’arriver
facilement au diagnostic (Tableau II)
[5]. Lélément important est 1'utilisa-
tion graduelle et non systématique de
tous ces outils. Lanalyse du contexte
clinique associée a 'examen physique
est une premiére étape indispensable.
L'analyse ensuite du coefficient de
saturation de la transferrine permet de
distinguer les hyperferritinémies a
coefficient élevé (Fig. 1) ou normal
(Fig. 2). Les niveaux de ferritinémie
(Fig. 1) et de CIHF a I'IRM (Figs 1 et 2)
sont donnés a titre indicatif et sont a
moduler notamment en fonction de
I'age, du sexe et du contexte [5].

Ce raisonnement simple basé sur le
coefficient de saturation de la transfer-
rine est rendu en pratique plus difficile
par la variabilité biologique du calcul
du coefficient de saturation de la trans-
ferrine [6]. Un 2¢ dosage de transferrine
avec calcul du coefficient de saturation
est donc nécessaire avant d’affirmer
son caractére anormalement élevé. Le
fait de le pratiquer a jeun, comme sou-
vent recommandé, ne semble augmen-
ter ni sa sensibilité, ni sa spécificité [6].

L'association hyperferritinémie et coef-
ficient de saturation de la transferrine
augmenté est avant tout évocatrice
d'une hémochromatose due a une
mutation C282Y a l'état homozygote.
Ce contexte est d’autant plus évocateur
s'il existe une histoire familiale et s’il
n’existe pas de notion de pathologie
hématologique sous-jacente. Dans ce
cas, la réalisation d’'une IRM du foie
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Tableau I. Maladies génétiques responsables d’une hyperferritinémie (d’aprés 5)

Mécanisme Type Géne Surcharge du foie en fer
Anomalie de la voie 1 HFE Oui
hepcidine - ferroportine B
2A HIV Oui
2B HAMP Oui
3 TRF2 Oui
4B SLC40A1 Oui
Anomalie du transport du fer DMT1 DMT1 Oui
A-transferrinémie Transferrine Oui
Erythropoiése inefficace Thalassémie Globine Oui*
Anémies sidéroblastiques congénitales ALAS2... Oui*
Anémies dysérythropoiétiques DANL1... Oui*
congénitales

Anomalie de la voie 4A SLC40A1 Oui”

hepcidine - ferroportine
Anomalie du transport du Fer A-céruléoplasmine Céruléoplasmine Oui
Anomalie de la ferritine Hyperferritinémie — cataracte L-ferritine Non

ou hyperferritinémie seule
Porphyrie Porphyrie cutanée tardive Métabolisme des Oui
porphyries

HJV : hémojuveline ; HAMP : hepcidine ; TFR2 : récepteur 2 de la transferrine ; SLC40A1 : ferroportine ; DMT-1 : Divalent metal transporter 1.

* surcharge en fer macrophagique associée (rate et moelle osseuse)

n'est habituellement pas nécessaire car
il existe une corrélation entre le taux
de ferritine et le niveau de surcharge
en fer du foie. Chez une personne
homozygote C282Y, le coefficient de
saturation est habituellement aug-
menté avant que n’apparaisse une

augmentation de la ferritinémie. En
corollaire, lorsque dans cette circons-
tance clinique la ferritinémie est éle-
vée, le coefficient de saturation est
habituellement treés au-dessus de la
borne supérieure des valeurs normales.
Si le test génétique est négatif, une

Tableau II. Principaux outils diagnostiques d’une hyperferritinémie (d’apres s5)

Examen physique
« Cirrhose

Détails

Remarques

« Syndrome métabolique -

- Signes cliniques évocateurs d'une
hémochromatose

Mesure de la concentration
intra-hépatique en fer
(CIHF)

Mesure de la CIHF par IRM (pmol/g)

+ Normale ou peu
élevée si < 100

. Elevée si > 120

maladie hépatique évoluée ou une
maladie hématologique (hémolyse
chronique, dysmyélopoiése ou transfu-
sions multiples) est le plus souvent en
cause et nécessite donc des examens
spécifiques pour aboutir au diagnostic.
Pour ces deux diagnostics, la CIHF par
IRM est le plus souvent modérément
¢élevée. Si en revanche la CIHF par IRM
est élevée, avec éventuellement un
contexte familial évocateur, une hémo-
chromatose génétique non HFE doit
étre cherchée. De méme, une patholo-
gie hématologique peut étre en cause
dont le diagnostic initial ne se fait pas
habituellement par le biais d'une
hyperferritinémie.

Lassociation hyperferritinémie et coef-
ficient de saturation de la transferrine
normal n'est pas évocatrice d’hémo-
chromatose C282Y homozygote et
donc le test génétique est initialement
inutile. En revanche, cette situation cli-
nique est trés fréquente et est notam-
ment présente chez environ 1/3 des
personnes ayant un syndrome méta-
bolique complet ou incomplet. De
méme, il a été montré qu'une hyper-
ferritinémie était corrélée au degré
d’insulino-résistance, et qu'elle était un
facteur indépendant associé a la sur-
venue d'un syndrome métabolique
ultérieur [7]. Dans ce cas, 'hyperferri-
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Hyperferritinémie et
Coefficient de saturation de la transferrine augmenté

v

| Homozygotie C282Y |

| Hémochromatose C282Y |

Test génétique C282Y

Test génétique négatif (-/-) ou
Hétérozygotie C282Y (+/-) ou
Hétérozygotie composite (C282Y/H63D)

| CIHF par IRM |

| CIHF < 100 pmol/g

CIHF > 120 pmol/g |

Maladie hépatique évoluée
Maladie hématologique (dysmyélopoiese,
transfusions multiples...)

Hémochromatose génétique autre
Maladie hématologique
(maladie hépatique évoluée)

Figure 1. Proposition d’algorithme de diagnostic d'une hyperferritinémie associée
a un coefficient de saturation de la transferrine augmenté (d’aprés 5)

CIHF : concentration intra-hépatique en fer

Hyperferritinémie et
Coefficient de saturation de la transferrine normal

b

- Syndrome inflammatoire

- Syndrome métabolique (complet ou incomplet)

Lyse cellulaire (hépatique, musculaire, érythrocytaire, médullaire) €
Consommation excessive d’alcool

Causes génétiques rares (ferroportine, syndrome ferritine-cataracte...)
Autres (cancers, dysthyroidies, maladie de Gaucher...)

Ferritinémie < 750 g/l |

- Reconsidérer le diagnostic

- Maladies associées ?

- Test génétique de
I’hémochromatose (ferroportine ?)

| Ferritinémie > 750 pg/l |

CIHF par IRM

&~ S

CIHF > CIHF <
120 pmol/g 100 pmol/g

Figure 2. Proposition d’algorithme de diagnostic d’'une hyperferritinémie associée
a un coefficient de saturation de la transferrine normal (d’aprés 5)

CIHF : concentration intra-hépatique en fer

tinémie reste habituellement modérée
et n'est pas associée a une surcharge
en fer significative. En cas de ferritiné-
mie élevée, la mesure de la CIHF par
IRM peut étre utile pour apprécier la
réalité et le niveau de la surcharge en
fer, et réorienter éventuellement le dia-
gnostic vers des causes plus rares.

Evaluation d’une surcharge
hépatique en fer

Trois méthodes peuvent étre utilisées
pour évaluer la surcharge en fer: la
biopsie du foie, le calcul de la quantité
de fer soustraite par les saignées et

I'IRM du foie. Bien que la biopsie du foie
soit la méthode de référence, il existe
une variabilité importante de la
mesure, notamment en cas de cirrhose
et en cas de surcharge importante [8].

La surcharge en fer peut étre évaluée
de facon rétrospective en calculant le
volume de sang soustrait nécessaire
pour obtenir une valeur de ferritiné-
mie de 50 pg/l en sachant qu’un litre
de sang contient environ 500 mg de fer.
Le calcul de la surcharge en fer est
estimé pour un chiffre d’hémoglobine
stable et un rythme hebdomadaire de
saignées.

LIRM s’est imposée en pratique du fait
de son caractére non-invasif et de la
généralisation d’algorithmes facile-
ment accessibles [9,10]. Un algorithme
de calcul a été développé pour les diffé-
rentes intensités de champs magné-
tique a partir des corrélations obtenues
entrele rapport foie/muscle para-verté-
braux et la concentration hépatique en
fer mesurée par biopsie hépatique. Des
zones d’au moins 1 cm? sont utilisées
(3 auniveau du foie droit et 2 au niveau
du muscle). I1 est habituellement
recommandé d'utiliser la séquence
« DP » (densité de protons) pour quan-
tifier les surcharges entre 100 et 250
pmol/g [9]. Au-dela, les mesures sont
moins précises. Pour des surcharges
plus faibles, il est plutét recommandé
d’utiliser des séquences plus sensibles
(« T2 »,« T2+ » ou « T2++ »). Méme siles
modalités sont tres bien expliquées
pour tout radiologue sur le site de
Rennes [9],il est important pour le cli-
nicien de vérifier l'utilisation des
bonnes séquences et d’évaluer visuel-
lement en « T2 » la surcharge éven-
tuelle en fer de la rate et de la moelle
osseuse au niveau du corps vertébral.
Ceci a un intérét par exemple dans
I'hémochromatose de type 4A (maladie
de la ferroportine) ou dans les sur-
charges secondaires avec une sur-
charge importante au niveau macro-
phagique.

Evaluation de la fibrose
hépatique en cas
d’hémochromatose C282Y
homozygote

La biopsie du foie reste la méthode de
référence pour évaluer la fibrose hépa-
tique dans cette indication. Bien évi-
demment, les tests non-invasifs de
fibrose ont été évalués dans cette indi-
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Patient C282Y homozygote avec initialement :
Ferritinémie < 1000 pg/l et
Transaminases normales et

Absence de consommation excessive d’alcool

Pas de biopsie du foie

Elastographie par FibroScan®

FibroScan® || FibroScan® || FibroScan®
<64 kPa || intermédiaire || = 13,9 kPa
ou non valide i
Fibrose i Fibrose
<F2 Biopsie du foie | | F3-F4

Figure 3. Proposition d’algorithme d’évaluation initiale de 1a fibrose
chez le patient homozygote C282Y (d’aprés 14)

cation [11]. Il existe une corrélation
entrele taux de ferritinémie et lerisque
defibrose.Un seuil a pu étre déterminé
avec unrisque de cirrhose ou de fibrose
extensive faible, voire nul en cas de
ferritinémie < 1000 pg/l, en I'absence
de transaminases élevées et de
consommation excessive d’'alcool [12,
13]. La biopsie du foie apparait donc
inutile dans ce cas. La combinaison de
ce seuil de ferritinémie et du résultat
de l'élastométrie hépatique permet
d’éviter la biopsie du foie dans une

majorité des cas [14] (Fig. 3). Il est a
noter cependant que cet algorithme
n'est proposé qu'initialement, avant la
mise en place du programme de sai-
gnées.

Le traitement de la surcharge
en fer

Les saignées sont le traitement de réfe-
rence des surcharges en fer en 'ab-

sence de maladie hématologique.
Lhémochromatose homozygote C282Y
en est 'exemple le plus démonstratif.
Lindication des saignées est posée sur
le taux de ferritine élevé en sachant
que le but est d’'obtenir une ferritiné-
mie normale basse (environ 50 pg/l)
avec une tolérance clinique correcte et
sans anémie, puis de maintenir un
niveau de ferritinémie entre 50 et
100 pg/l [3]. Les saignées permettent
de prévenir la survenue de symptémes
oude complications chezles personnes
asymptomatiques, d’améliorer les
symptoémes et de prévenir le risque de
complications chez les personnes
symptomatiques, et de diminuer le
risque de complications chez les per-
sonnes ayant déja une atteinte orga-
nique significative. Il est donc impor-
tant de dépister ces personnes
homozygotes C282Y le plus précoce-
ment possible, soit asymptomatiques
devant des anomalies du bilan martial,
soit devant des symptémes peu spéci-
fiques comme la fatigue ou 'atteinte
articulaire, mais qui sont responsables
d’'une altération de la qualité de vie,
soit enfin dans le cadre d'un dépistage
familial réalisé par le test génétique.

Au cours du syndrome métabolique,
I'hyperferritinémie ne s’accompagne
pashabituellement d'une surcharge en
fer significative. Cependant, il a été
suggéré dans des études observation-
nelles que chez les patients ayant un
syndrome métabolique avec un dia-
bete de type 2 et une hyperferritinémie
sans hémochromatose, les saignées
pouvaient améliorer I'insulino-résis-
tance au moins temporairement. De

Tableau III. Etudes randomisées testant l'efficacité des saignées chez les patients avec hyperferritinémie associée

Valenti et al. [19]
(Italie)

au syndrome métabolique

Adams et al. [20]
(Australie)

Lainé et al. [21]
(France)

Durée de I'étude

2 ans 6 mois

12 mois

Criteres d’'inclusion

NAFLD et hyperferritinémie

NAFLD

Syndrome métabolique et CTIHF>
50 pmol/g (pas de diabete)

Résultat en ITT

Négatif

Négatif

Négatif

Autres résultats modifiés

N ferritinémie,

A histologie (PP),
A biologie hépatique

N ferritinémie

A ferritinémie,
2 HOMA-test,
2 fatigue

MHD : mesures hygiéno-diététiques ; NAFLD : stéatose hépatique non-alcoolique ; CIHF : concentration intra-hépatique en fer aI'IRM ; ITT : analyse en intention
de traiter ; PP : analyse en per-protocole ; HOMA : homeostasis model of assessment of insulin.




meéme, certaines études ont montré un
lien entre taux de ferritine et gravité
du syndrome métabolique ou de 'at-
teinte hépatique. En revanche, malgreé
des études préliminaires positives, les
3 études randomisées publiées [19, 20,
21] testant les saignées chez les
patients avec syndrome métabolique
sont globalement négatives
(Tableau III). En dehors d’exceptions, il
n'y adonc pas lieu de prescrire des sai-
gnées chez les patients donc I'hyper-
ferritinémie est due a un syndrome
métabolique.

Conclusion

L'utilisation raisonnée des outils non
invasifs a notre disposition permet le
plus souvent d’aboutir simplement au
diagnostic étiologique d'un patient
avec hyperferritinémie qui n’est pas
obligatoirement synonyme de sur-
charge en fer. Certaines situations aty-
piques nécessitent cependant la pour-
suite des investigations pour chercher
des causes rares ou des diagnostics
associés.
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LES CINQ POINTS FORTS

Le syndrome métabolique complet ou incomplet est la principale cause
d’hyperferritinémie en France.

En cas d’hyperferritinémie, le raisonnement diagnostique est basé sur
le coefficient de saturation de la transferrine.

La prescription d’IRM et d’un test génétique de I’hémochromatose ne
doivent pas étre systématiques.

L'IRM est 'examen de référence pour affirmer la surcharge hépatique
en fer.

Les saignées sont efficaces et bien tolérées en cas d’hémochromatose
mais leur bénéfice n’est pas démontré en cas de syndrome métabolique.

Questions a choix unique

Question1

Parmi les causes génétiques suivantes d’hyperferritinémie, quelle est celle qui n'est pas associée habituellement
a une surcharge en fer ?

. Hémochromatose C282Y homozygote

. Hémochromatose par mutation du gene codant I'hepcidine (2B)

. Hémochromatose par mutation du géne codant la ferroportine (4A ou 4B)
. Porphyrie cutanée tardive

. Syndrome ferritine-cataracte

oooon
mooOw >

Question 2

Concernant I'lRM avec la mesure de la concentration intra-hépatique en fer, quelle est la réponse exacte ?

. Elle doit étre réalisée sur une machine 10 Tesla
. Lintensité du foie est comparée a celle de la rate
. LIRM ne permet pas dapprécier une surcharge en fer macrophagique
. Des séquences IRM « T1» sont utilisées pour la mesure.
Une concentration élevée nécessite détre validée par une biopsie du foie

oo
mooOw >

Question 3

Parmi les propositions suivantes concernant les saignées, laquelle est exacte ?

. Elles sont indiquées chez les patients avec hyperferritinémie et syndrome métabolique
. Elles sont indiquées préventivement chez les personnes C282Y homozygotes asymptomatiques avec ferritinémie normale
. Elles sont indiquées chez les personnes C282Y homozygotes asymptomatiques avec ferritinémie élevee
. Elles ne permettent pas daméliorer les symptoémes déja développés chez les patients C282Y homozygotes
Le but est dobtenir une ferritinémie comprise entre 150 et 200 pg/l en traitement dentretien chez les patients C282Y
homozygotes

oo
mooOw >
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