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Ferritine

Stockage « sécurisé » intra cellulaire du fer

24 SU
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Mécanismes de l’hyperferritinémie

• Augmentation du stock en fer

• Libération dans la circulation lors lyse cellulaire

• Induction synthèse non liée au fer

• Anomalie de gène codant sa synthèse
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Classification pragmatique des hyperferritinémies

Causes fréquentes ou faciles à éliminer 

Inflammation

Consommation d’alcool

Lyse cellulaire (cytolyse, hémolyse, myolyse)

Hémochromatose HFE-1

Porphyrie Cutané Tardive

Dysmétabolisme

Transfusions

Apports excessifs en fer 

Acéruloplasminémie

> 99 % des causes



Questions systématiques
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Peau fragile, bulles?

Porphyrie Cutanée Tardive

Prévalence 1/25000



Peau fragile, bulles?

Porphyrie Cutanée Tardive

Souvent mêlée à hépatopathie/alcool/dysmétabolisme



Peau fragile, bulles?

Porphyrie Cutanée Tardive

Situation où l’indication des saignées est claire



Avez-vous été transfusé?



Prenez-vous des compléments alimentaires?
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Quelle est votre consommation d’alcool ?





Contrôler après test d’éviction (1/2 vie de la ferritine = 30 heures)
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Contrôler après test d’éviction (1/2 vie de la ferritine = 30 heures)

Consommation d’alcool souvent associée aux autres causes d’hyperferritinémie…

Hyperferritinémie et Alcool



Diabète ?

HTA ?

Dyslipidémie ?



Mesure du tour de taille



Bilan biologique systématique
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ASAT, ALAT, GGT

C Réactive Protéine

Mutation C282Y du 
gène HFE

Acéruloplasminémie? <1/1.000.000
Maladie de Wilson



NFS, réticulocytes

CPK

Céruloplasmine

ASAT, ALAT, GGT

C Réactive Protéine

Mutation C282Y du 
gène HFE

Bilan exhaustif de cytolyse
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NFS, réticulocytes

CPK

Céruloplasmine

ASAT, ALAT, GGT

C Réactive Protéine

Mutation C282Y du 
gène HFE

Inflammation Contrôle au décours
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Mr B, 37 ans

Juillet 2018:
Ferritine 812 µg/l, CS 75%

Janvier 2018
Ferritine 1235 µg/l, CS 38%

Asthénie
CRP = 89 mg/L

Asthénie
CRP < 5 mg/L

Recherche mutation HFE

Homozygotie C282Y



NFS, réticulocytes

CPK

Céruloplasmine

C Reactive Proteine

ASAT, ALAT, GGT

Mutation C282Y du 
gène HFE

Recherche NON FAITE si saturation < 45% en dehors d’un
contexte d’inflammation
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Homozygotie Hémochromatose HFE-1



Hémochromatose HFE-1



Hémochromatose HFE-1
1/200



Hémochromatose HFE-1

Quoi faire? 
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Retentissement

Diabète?

Atteinte articulaire?

Ostéoporose?

Hypogonadisme?

glycémie

interrogatoire Testostérone

RX ciblées si point d’appel 

DensitométrieFacteurs de risque

Fibrose ? Pronostic de la maladie y est lié
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(max F2) 
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Fibrose hépatique ?

Transaminases élevées
OU

Ferritine > 1000 µg/l 

Elastométrie > 6 Kpa< 6 Kpa

Pas de fibrose sévère PBH
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Traitement

Recommandations de l’HAS : https://www.has-sante.fr

Phase de désaturation

• Saignées de 5 à  7 ml/kg jusqu’à 500 ml
• Hebdomadaire
• Jusqu’à ferritine < 50 µg/l

Phase d’entretien

Puis saignée mensuelle à semestrielle pour maintenir ferritine < 50 µg/l 

https://www.has-sante.fr/
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Traitement

• Possible à domicile
• Bien s’hydrater
• Ne pas être à jeun
• Aspégic la veille si difficile
• Développer réseau veineux
• Inhibiteur Pompe à Protons
• Exjade : phase 3 en cours



Messages aux patients





Ferritinémie
(µg/l)

Globale
Maladie
Cardio-

vasculaire

Maladie du 
foie

Cancer
Foie

Cancer
Extra-

hépatique

N - 1000 0.27
[0.12-0.54]

0.16 
[0 -0.87]

0 
[0-1.69]

0 
[0-5.8]

0.19 
[0.02-0.69]

1000 - 2000 0.81 
[0.39-1.50]

0.32 
[0-1.79]

0 
[0-3.84]

0 
[0-11.26]

0.77 
[0.15-2.24]

> 2000 2.64 
[1.69-3.92]

1.11 
[0.12-4.01]

23.88 
[13.9-38.23]

49.11
[24.48-87.9]

0.86 
[0.17-2.53]

Mortalité (SMR [95% CI]) en fonction de la ferritinémie initiale et 
principales causes de décès chez 1085 homozygotes C282Y traités pendant 

8.3 ± 3.9 ans 
Comparaison avec la population générale Française (INSEE)

Sur / sous mortalité
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Les saignées améliorent la fatigue

N’améliorent les douleurs articulaires que dans 1/3 des cas 

Risque d’arthropathie dans l’hémochromatose

Hazard Ratios (3531 patients vs 11794 apparentés)

Prothèse hanche 2.38 (IC 95% 2.27-3.38)
Prothèse genou 2.14 (IC 95% 1.58-2.88)

Elmberg M, Arthritis Care & Res 2013;65:678-685
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Faut-il tenir compte de la saturation?

Maintenir la saturation < 50% ?



Ne pas oublier l’enquête familiale

• A mener par le probant
• Epargner les papas…
• Saturation, ferritine et C282Y



Suivi Hémochromatose

Echo semestrielle seulement ssi fibrose sévère (F3-F4)



Suivi Hémochromatose

Echo semestrielle seulement ssi fibrose sévère (F3-F4)

Consultation annuelle par généraliste 
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Baisse des besoins en saignées 

Attention saignement occulte Dépistage cancer côlon

Prise de poids? Le surpoids modifie l’expression de l’hémochromatose



Chez les femmes : un BMI >28 kg/m² est
associé à une charge en fer (nombre de
grammes de fer soustrait) plus faible.



Chez les femmes : un BMI >28 kg/m² est
associé à une charge en fer (nombre de
grammes de fer soustrait) plus faible.

En lien avec une production plus
importante d’hepcidine
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Hyperferritinémie chez un sujet 
métabolique 



Est-ce une hépatosidérose
dysmétabolique?



Est-ce une hépatosidérose
dysmétabolique?

(Dysmetabolic Iron Overload Syndrom)



Est-ce une hépatosidérose
dysmétabolique?

> 1/100?



Condition 1:

Affirmer que l’hyperferritinémie est liée à 
l’état métabolique
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Toutes les autres causes d’hyperferritinémie ont été éliminées 

La consommation d’alcool doit être
≤ 3 doses/j chez un homme
≤ 2 doses/j chez une femme

S’il existe une cytolyse toutes les causes de cytolyses NON
métaboliques ont été éliminées, la cytolyse est donc
rattachée à une stéatopathie



Condition 2:

Démontrer qu’il existe une surcharge en fer 
hépatique



Deugnier Y & Turlin B, Sem Liv Dis 2011
Gandon Y et al, Lancet 2002

CHF IRM > 40 µmol/g



Deugnier Y & Turlin B, Sem Liv Dis 2011
Gandon Y et al, Lancet 2002

CHF IRM > 40 µmol/g

CHF Histologique > 40 µmol/g



Que sait-on sur le DIOS?
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La surcharge en fer  est réelle
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La surcharge en fer  est réelle

La surcharge reste modérée : CHF < 150 µmol/g
< 3 g de fer soustrait



La surcharge en fer  est réelle

La surcharge reste modérée

La surcharge reste régulée









La surcharge en fer  est réelle

La surcharge reste modérée

La surcharge reste régulée

La surcharge est associée dans 50% des cas à une stéatopathie



Faut-il saigner les DIOS?





Nantes

Rennes

St Malo

Limoges

Clermont-Ferrand

Orléans

Angers
Nantes

St Malo

Effets métaboliques et hépatiques des saignées dans l’HSD
Etude contrôlée, randomisée



La déplétion martiale par saignées pourrait améliorer l’insulino-sensibilité 

des patients atteints de DIOS

1 Fernandez-Real JM, Diabetes Care 1998 - 2 Fumeron F, Diabetes Care 2006 - 3 Moirand R,
Lancet 1997 - Mendler MH, Gastroenterology 1999 - Jezequel C, PloS One 2015 - 4

Fernandez-Real JM, Diabetes Care 2015

Rationnel



La déplétion martiale par saignées pourrait améliorer l’insulino-sensibilité 

des patients atteints de DIOS

1 Fernandez-Real JM, Diabetes Care 1998 - 2 Fumeron F, Diabetes Care 2006 - 3 Moirand R,
Lancet 1997 - Mendler MH, Gastroenterology 1999 - Jezequel C, PloS One 2015 - 4

Fernandez-Real JM, Diabetes Care 2015

Rationnel

Critère de Jugement Principal

Glycémie à 1 an



Critères d’inclusion

• Hyperferritinémie

• Au moins 1 des éléments suivants:

IMC > 25 kg/m2

Tour de taille > 93 cm (F: > 80 cm)

TA ≥ 130 – 85 mmHg ou TT antihypertenseur

Glycémie > 5.6 et < 7 mmol/l

Triglycérides > 1.7 mmol/l ou  Hypolipémiant

HDL cholestérol < 1.03 mmol/l (F: < 1.29)

• CHF IRM > 50 µmol/g

Critères de non inclusion

• Alcool> 30 g/j (F: > 20 g/j)

• Cytolyse non liée à une stéatopathie

• Diabète



Schéma

Règles hygiéno-diététiques (PNNS)

Règles hygiéno-diététiques (PNNS)

Randomisation

Saignées: 350 – 450 ml / 14 j  Ferritine < 50 µg/l – Hb > 11 g/dl

Evaluation clinique & biologique - HGPO - Fib4 - Fatty Liver Index

J0 1 an



Guides du programme national nutrition santé
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Groupe « saignées »
(n = 145)

Groupe « RHD »
(n = 122)

12 ± 4 saignées

62 ± 37 

2 ± 1 saignées
[n = 91 – 62%]

Ferritine (µg/l)

792 ± 290 788 ± 290

Ferritine (µg/l)

71 ± 48 733 ± 277p < 0.0001

Asthénie: 25.3% Asthénie: 2.3%p < 0.0001

Résultats
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Groupe « saignées »
(n = 145)

Groupe « RHD »
(n = 122)

5.44 ± 0.6

Glycémie (mmol/l)

5.57 ± 0.7 5.65 ± 0.7

Glycémie (mmol/l)

5.49 ± 0.7

ns *ns *

* Après ajustement sur la perte de poids

ns

ns*

IMC (D %) + 0.5 - 0.6

HOMA (D) + 0.42 - 0.18

p = 0.03

p = 0.004*

Résultats



Groupe « saignées »
(n = 145)

Groupe « RHD »
(n = 122)

33 ± 22

ALAT (UI/l)

40 ± 22 41 ± 22

ALAT (UI/l)

37 ± 21

ns*ns *

* Après ajustement sur la perte de poids

ns

ns*

ASAT - 7 - 4

GGT + 5 - 5

FLI - 4.8 - 2.3

ns*

ns*

ns*

FIB4 + 0.01 - 0.02ns*

Résultats
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Conclusion

Les saignées

• Entrainent une prise de poids modérée mais significative

• Aggravent l’insulino-résistance

• Sont souvent responsables d’asthénie

• Sont  sans effets métaboliques ou hépatiques positifs













Faut-il saigner les DIOS?



Faut-il saigner les DIOS?

NON







Quelle prise en charge du DIOS?



Informer



Informer

Risques métaboliques: Diabète 



Informer

Risques métaboliques: Diabète 

Risques hépatiques: Fibrose



Motiver

Proposer des objectifs raisonnables



Motiver

Proposer des objectifs raisonnables

Abandonner poids idéal



Motiver

Effets positifs rapides des règles hygièno-diètétiques

Proposer des objectifs raisonnables

Abandonner poids idéal



Paramètres Saignées (n=31) Règles HD (n=32) P

Glycémie (mmol/l) -0.25 (0.38)  - p=0.0008 -0.21 (0.38) - p=0.0025 0.70

Insuline -0.85 (6.6) - p=0.23 -2.17 (4.8) - p=0.03 0.37

HOMA -0.32 (1.6) - p=0.11 -0.64 (1.32) - p=0.009 0.40

HDL-C (mmol/L) 0.12 (0.16) - p=0.0001 0.03 (0.17) - p=0.46 0.02

LDL-C (mmol/L) -0.15 (0.54) - p=018 -0.58 (0.61) - p<0.0001 <0.01

Triglycérides (mmol/L) -0.38 (0.51) - p=0.0003 -0.14 (0.57) - p=0.14 0.20

Gamma GT (IU/L) -12 (27)  - p =0.0004 -18 (28) - p<0.0001 0.37

ALAT (IU/L) -14 (17) - p<0.0001 -12 (17) - p<0.0001 0.65

Ferritine (µg/L) -678 (226) - p<0.001 -121 (190) - p=0.0004 < 0.0001

Comparaison des variations biologiques entre J0 et M12
Sous groupe des 63 patients ayant perdu ≥1 kg
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Sous groupe des 63 patients ayant perdu ≥1 kg
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Perdre du poids Gagner du muscle

Positiver



30 minutes/jour d’activité physique



Alimentation équilibrée



5 doses d’alcool max/semaine 



Quel suivi ?



Surveiller

Si fibrose : suivi échographique  semestriel  
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Surveiller

Ferritine, Bilan hépatique et glycémie 1 fois/an

Si ferritine devient > 1000 :  
• Alcool
• Fibrose
• Diabète

Si ferritine se majore en dehors des causes précédentes: savoir refaire IRM

Si CHF devient > 150 µmol/g : Avis centre expert



Causes rares et difficiles



Dysmétabolique atypique : 
CHF > 150 

Avis centre expert 
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Pas d’orientation étiologique 

IRM hépatique
+

Avis centre expert

Pas de surcharge

L-Ferritine
(+/- Cataracte?)

Maladie de Gaucher
(hépatosplénomégalie)



Pas d’orientation étiologique 

IRM hépatique
+

Avis centre expert

Surcharge en fer



Pas d’orientation étiologique 

IRM hépatique
+

Avis centre expert

Surcharge en fer

Ferroportine
(Type IV)

Hémochromatose
Juvenile

(Type II)

TFR2
(Type III)
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systématique,

• La cause la plus fréquente est le dysmétabolisme qui reste
cependant un diagnostic d’exclusion, particulièrement quand
l’hyperferritinémie est associée à une cytolyse,

• Il n’y a pas d’indication à saigner les DIOS,

• Mais il y a toujours indication à soigner les DIOS…


