Que faire devant une hyperferritinémie ?

Géraldine Verstraete

What to do about hyperferritine-
mia?

Regularly dosed upon routine biological work-
ups, ferritin is revealed increased in a certain
proportion of the population. At times, detection
of hyperferritinemia leads to exhaustive and
useless work-up, often including HFE genotyping.
Although hemochromatosis is the most common
genetic disease, this condition is not the primary
cause of hyperferritinemia. In Western countries,
metabolic syndrome and consumption of
alcoholic beverages are the first etiologies to be
considered. In general, a complete diagnostic
approach, including complete medical history,
clinical examination, and biology with a complete
martial assessment, allows for identifying,
without any specialized consultation required.
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Réguliérement dosée dans le cadre des bilans biologiques de
routine, laferritineestretrouvéemajoréedansuneproportion
non négligeable de la population. Lhyperferritinémie
entraine une mise au point parfois exhaustive et inutile avec,
bien souvent, un génotypage HFE motivé par une suspicion
d’hémochromatose. Bien que ce soit la maladie génétique
la plus fréquente, 'hémochromatose n'est pourtant pas
la premiére cause d’hyperferritinémie. Dans les pays
occidentaux, le syndrome métabolique et la consommation
de boissons alcoolisées sont les premiéres étiologies
qu'il faut évoquer. Une démarche diagnostique compléte
(anamnése, examen clinique, bilan biologique avec bilan
martial complet) permet d’en déterminer généralement la
cause sans nécessité de consultation en milieu spécialisé.

INTRODUCTION

Laferritine est un marqueur reflétantles réserves corporelles enfer.
Il s'agit d'une protéine de stockage du fer présente en particulier
au niveau des hépatocytes et du systeme macrophagique. Sa
concentration sérique est variable en fonction de I'age, du sexe
et de l'origine ethnique. La limite supérieure de la concentration
de la ferritine est de l'ordre de 300-400 pg/I chez I'nomme
adulte et de 150-200 pg/l chez la femme. Lhyperferritinémie
est souvent découverte fortuitement lors d'un bilan biologique
de routine. Elle est retrouvée chez 13% des personnes dans une
population donnée. Bien que la cause soit généralement non liée
a I'némochromatose, I'hyperferritinémie est un motif fréquent
de consultation en hématologie. Toute hyperferritinémie
n'est cependant pas synonyme de surcharge en fer. Il est donc
important d’en identifier la cause et de déterminer s'il existe
ou non un risque de surcharge en fer. Un élément-clé dans la
démarche diagnostique initiale doit étre le couplage du dosage
de la ferritine a celui de la saturation de la transferrine.

MOTS-CLES » Hyperferritinémie, étiologies, prise en charge
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Cet article revoit dans un premier temps les causes
d’hyperferritinémie et propose ensuite un algorithme de
prise en charge. Les mécanismes physiopathologiques
n‘ont volontairement pas été détaillés.

ETIOLOGIES DE L'HYPERFERRITINEMIE

Les principaux mécanismes induisant une majoration
de la ferritine sont la lyse cellulaire, 'augmentation de la
synthése deferritine parinduction (alcool,inflammation...)
ou une dérégulation génétique.

Quatre causes sont a l'origine de plus de 90% des
hyperferritinémies, a savoir : le syndrome métabolique,
I'alcoolisme, le syndrome inflammatoire et la lyse cellulaire.
Ces causes ne s'accompagnent généralement pas d’'une
surcharge hépatique en fer. Lhémochromatose classique
n'est donc pas la premiére cause d’hyperferritinémie mais
doit toutefois étre recherchée en cas de coefficient de
saturation de la transferrine élevé.

Une anamnése approfondie, un examen clinique complet
et un bilan biologique de base permettent donc dans la
grande majorité des cas d'en identifier l'origine. Si les
causes susmentionnées sont écartées, d'autres causes
plus rares d’hyperferritinémie doivent alors étre évoquées
et recherchées.

La figure 1 reprend les étiologies d’hyperferritinémie
classifiées en fonction du risque ou non de surcharge.

FERRITINE + SURPOIDS

Le syndrome métabolique est probablement la premiére
cause d'hyperferritinémie. Il est défini par la présence
d’au-moins 3 des 5 criteres suivants : tour de taille > 88cm
chez la femme et > 102cm chez I'homme, triglycéridémie
>150 mg/dl ou traitée, HDL-cholestérol < 40 mg/dl chez
I'hnomme et < 50mg/dl chez la femme, tension artérielle >
130/85mmHg ou traitée, glycémie a jeun > 100mg/dl ou
traitée.

Biologiquement, Iélévation de la ferritine est modérée
(inférieure a 1000ug/l) et la saturation de la transferrine
est normale dans 65% des cas. Cette augmentation
de la ferritine est proportionnelle au degré d'insulino-
résistance et au nombre de critéres présents du syndrome
métabolique. Une surcharge hépatique modérée, d'origine
bien souvent multifactorielle, complique environ 15% des
syndromes métaboliques.

Lintérét des saignées dans ce contexte est hautement
controversé et elles ne sont recommandées. La
préconisation de mesures hygiéno-diététiques est
primordiale (diminution de la consommation de
boissons alcoolisées, bonne hygiéne de vie, éviction des
suppléments par vitamine C ou en fer,...).

FERRITINE + C2H50H

L'augmentation de la ferritine est non proportionnelle a la
quantité d’alcool ingérée. Les mécanismes impliqués dans
cette hyperferritinémie sont d'une part, I'action directe de
I'alcool sur la synthése de la ferritine (qui augmente) et de

I'hepcidine (qui diminue) et d'autre part, l'induction de
[ésions hépatiques par I'alcool.

Biologiquement, la saturation de la transferrine est bien
souvent normale et dans 85% des cas, le taux de ferritine
est inférieur a 1000ug/l. Ce taux de ferritine diminue de
50% dans les 15 jours de I'arrét de toute boisson alcoolisée
et se normalise plusieurs semaines aprés.

FERRITINE + CRP

Toute inflammation aigué ou chronique, de méme que les
épisodes infectieux peuvent entrainer une majoration de
la concentration de la ferritine. Le mécanisme semble étre
cytokine-médié par stimulation de la synthese de ferritine
et d’hepcidine par les cytokines inflammatoires.

Biologiquement, la saturation de la transferrine est
généralement abaissée et I'élévation de la ferritine est
souvent modérée (aux alentours 500-700 ug/l). Toutefois,
dans certaines pathologies inflammatoires telles que
la maladie de Still ou en cas de syndrome d’activation
macrophagique ou de chocs septiques (avec cytolyse
associée), la ferritine peut sélever jusqu’a 10 000 pg/I.

FERRITINE + GOT/GPT

Toute cytolyse, principalement hépatique ou musculaire et
dans une moindre mesure érythrocytaire ou médullaire,
peut entrainer une élévation de la ferritine qui est corrélée
au degré de lyse cellulaire.

Biologiquement, une élévation des transaminases est
souvent associée. En cas d'hépatites aigués ou chroniques,
la ferritine peut atteindre des concentrations supérieures
a 10.000/pg/! et la saturation de la transferrine est souvent
élevée, d'autant plus qu'il existe une insuffisance hépato-
cellulaire associée.

FERRITINE + GENETIQUE

En cas d'hyperferritinémie associée a une élévation du
coefficient de saturation de la transferrine (généralement
>50% chez la femme et >60% chez 'homme), le diagnostic
d’hémochromatose doit étre exclu. La forme la plus
fréquente est I'hémochromatose de type 1 (HFE-1).

HFE-1 : il s'agit d'une maladie autosomique récessive
secondaire a une mutation C282Y a I'état homozygote du
gene HFE. Lhémochromatose est la maladie génétique
la plus fréquente, estimée a une personne sur 300 en
Belgique. Les complications de type cirrhose ou diabéte
sont actuellement plut6t rares dans nos contrées en raison
d’'undiagnostic précoce.Enl'absence de ces complications,
I'espérance de vie des patients atteints d'hémochromatose
est normale. Il est a noter que I'importance de la surcharge
en fer est corrélée au coefficient de saturation de la
transferrine.

Le traitement consiste donc en la réalisation de saignées
afin de maintenir une concentration de la ferritine
inférieure a 50 ug/l. Par ailleurs, un style de vie approprié
doit également étre recommandé (alcool, hépatite,
obésité).



En Belgique, il est possible de réaliser les saignées
dans le cadre du don de sang quand le patient est en
phase dentretien (maximum 6 saignées/an), que cette
hémochromatose n‘ait pas entrainé de Iésion organique
et que les critéres [égaux classiques soient respectés.

La mutation H63D du géne HFE a Iétat homozygote ou
hétérozygote (H63D/C282Y) ne donne généralement
pas de surcharge en fer significative. En cas de surcharge
significative, d'autres causes doivent étre recherchées
(hépatopathie sous-jacente, alcool...).

D’autres mutations génétiques (plus rares) nimpliquant
pas le géne HFE ont été également mises en
évidence (hémochromatoses de type non HFE ou de type
2a4):

* Coefficient de saturation de la transferrine majoré

«  HFE-2 : mutation du géne de I'némojuvéline ou de
I'hepcidine - maladie de transmission autosomique
récessive se manifestant avant I'dge de 30 ans
et caractérisée principalement par une atteinte
gonadotrope et cardiaque.

«  HFE-3 : mutation du récepteur de la transferrine
de type 2 - maladie de transmission autosomique
récessive d'expression surtout hépatocytaire et se
manifestant aprés I'age de 30 ans.

* Coefficient de saturation de la transferrine normal ou

majoré

«  HFE-4:mutation du géne de la ferroportine - maladie
de transmission autosomique dominante entrainant
une surcharge en fer au niveau hépatique et
splénique. Lexpression est souvent tardive.

* Coefficient de saturation de la transferrine normal

«  Aceruloplasminémie : mutation dans le géne CP
qui encode pour la céruloplasmine, entrainant
une surcharge en fer diffuse qui s'accompagne
de manifestations cliniques telles que problemes
rétiniens ou troubles neurologiques et anémie.

Contrairementauxautresformes d’hémochromatoses
héréditaires, les saignées sont contre-indiquées et un
traitement chélateur de fer est indiqué.

FIGURE 1. CAUSES D’HYPERFERRITINEMIES

Surcharge en fer

Hémochromatoses héréditaires

Transfusions itératives ou prise excessive de fer
. Erythropoiése inefficace
«  Porphyrie cutanée tardive

APPORTS EXCESSIFS EN FER : transfusions (200mg de fer
par poche de sang), vitamines contenant du fer et de la
vitamine C (qui majore l'absorption du fer).

AUTRES ETIOLOGIES (PLUS RARES)::

* Coefficient de saturation de la transferrine élevé

«  Porphyrie cutanée tardive : forme de porphyrie la plus
fréquente, caractérisée par une photosensibilité avec
lésions cutanées bulleuses. Elle est acquise dans 80%
des cas et familiale dans 20%. La surcharge hépatique
en fer est souvent modérée et induite par la présence
simultanée de plusieurs facteurs de risque (alcool,
hépatopathie,...). Le traitement principal consiste
a réaliser des saignées pour maintenir un taux de
ferritine < 25ug/I.

+  Dysérythropoiése/érythropoiése ineffective ou
hémolyse entrainant une absorption intestinale
accrue en fer par diminution de la synthése
d’hepcidine: thalassémies, sphérocytose, anémies
sidéroblastiques, transfusions chroniques pour
syndrome myélodysplasique ou autres pathologies
hématologiques, ...

* Coefficient de saturation de la transferrine normal

«  Syndrome hyperferritinémie - cataracte : affection rare
héréditaire autosomique dominante secondaire a
une mutation du géne de la L-ferritine. Ce syndrome
est caractérisé par la survenue précoce (dés I'enfance)
d’une cataracte bilatérale.

+  Hyperthyroidie : I'hyperferritinémie est modérée dans
ce contexte et se normalise progressivement apres
l'instauration du traitement de I'hyperthyroidie.

«  Maladie de Gaucher : maladie autosomique récessive
de surcharge lysosomale secondaire a un déficit en
glucocérébrosidase. D'autres anomalies biologiques
ou cliniques telles qu’'une anémie, une thrombopénie,
des douleurs osseuses ou une hépatosplénomégalie
peuvent étre présentes. Il n'y a habituellement pas
de risque de surcharge en fer mais celle-ci doit étre
recherchée en cas de splénectomie et un taux de
ferritine supérieur a 1000ug/!.

La concentration de la ferritine s'améliore aprés
enzymothérapie substitutive.

«  Cancers : souvent métastatiques. La majoration de la
ferritine est liée a l'inflammation, la cytolyse, ...

Absence significative de surcharge en fer

Syndrome métabolique
Consommation excessive d'alcool
«  Syndrome inflammatoire
«  Cytolyses hépatiques/musculaires
. Maladie inflammatoire ou auto-immunes chroniques
. Cancers
Hyperthyroidie
. Syndrome hyperferritinémie-cataracte
«  Maladie de Gaucher
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D'UN POINT DE VUE PRATICO-PRATIQUE... QUE
FAIRE FACE A UNE HYPERFERRITINEMIE ?

1. ANAMNESE DETAILLEE

«  Consommation quotidienne d'alcool ?
«  Antécédent transfusionnel ?

«  Contexte évocateur en faveur d'une pathologie
inflammatoire ou maligne sous-jacente ?

«  Traitement au domicile : prise de vitamines, fer ?

«  Antécédents médicaux ? Diabéte de type 2,
hypertension artérielle, obésité, ...

«  Antécédents familiaux de cataracte précoce,
de diabéte, de surcharge en fer, de cirrhose ou
d’hépatocarcinome dans la famille ?

2. EXAMEN CLINIQUE dont poids (BMI), tension artérielle,
recherche d'une hépato-splénomégalie.

3. BILAN SANGUIN COMPLET (de préférence a jeun):
Hémogramme, réticulocytes, haptoglobine,
enzymologie hépatique (GGT)/musculaire, fonction
rénale, ionogramme, TSH, CRP, glycémie, bilan lipidique,
bilan martial complet (fer, ferritine, saturation de la
transferrine) et éventuellement les sérologies virales
HCV/HBV si cytolyse hépatique. Il est indispensable que le
bilan biologique martial soit complet : ferritine, fer sérique
et saturation de la transferrine.

FIGURE 2.
[ Hyperferritinémie ]
SatTf<45%
SatTf>45% |
Pas de génotypage HFE.
| Considérer les principales causes : alcool,
Recontrdler sur un nouvel inflammation, syndrome métabolique, cytolyse.
échantillon Réaliser éventuellement une échographie

Confirmation d’une
hyperferritinémie et d’une SatTf
>45%

—[ Génotypage HFE ]

abdominale (stéatose ?)
Traitement étiologique — pas de saignée requise.

[ Causes communes non retrouvées ? ]

Ferritine <1000pg/1
Répéter bilan martial complet 3-6
mois plus tard

Mutation homozygote HFE
C282Y
IRM hépatique (surcharge en fer ?)
Référer en hématologie pour
saignées.

Ferritine >1000png/1
Considérer IRM hépatique
(surcharge en Fer ?). Evoquer
causes plus rares — référer en
milieu spécialisé

Pas de mutation retrouvée
Exclure dysérythropoiése et autres
causes plus rares.

IRM hépatique : surcharge en fer ?
Référer en milieu spécialisé.




CONCLUSION

Lhyperferritinémie est bien trop souvent un motif
de consultation en hématologie. Le diagnostic
d’hémochromatose (dans sa forme la plus classique)
n'est cependant pas la premiére cause a évoquer et ne
devrait étre évoqué et confirmé qu'en cas d’élévation de la
saturation de la transferrine. Les causes les plus communes
d'hyperferritinémie sont : le syndrome métabolique, la
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