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	3. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Principales  abréviations
ALAT = Alanine aminotransferase (ex transaminase SGPT)
ASAT = Aspartate aminotransferase (ex transaminase SGOT)
CHC = Carcinome hépatocellulaire
EASL = European Association for the Study of the Liver
HFE = Homeostatic iron regulator gene
IRM = Imagerie par Résonance Magnétique
NAFLD = NonAlcoholic Fatty Liver Disease (stéatopathie métabolique)
Claude EUGÈNE 3
 


	4. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Hémochromatose  / Résumé (1/3)
L'hémochromatose se caractérise par une augmentation de la saturation de
la transferrine (le plus souvent) et une surcharge progressive en fer (reflétée par
l'hyperferritinémie), touchant préférentiellement le foie (quantifiable en IRM).
Un diagnostic précoce et un traitement par saignées, préviennent la
survenue d'une cirrhose et du CHC (carcinome hépatocellulaire), ainsi que du
diabète, d'arthropathies et d'autres complications.
Actuellement un diagnostic non invasif est possible (clinique, biologie, IRM)
Claude EUGÈNE 4
 


	5. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Hémochromatose  / Résumé (2/3)
Il s'agit d'une maladie génétique due à une déficience en hepcidine,
responsable d'une absorption accrue de fer au niveau intestinal et son dépôt
au niveau de multiples tissus (foie, pancréas, articulations, coeur, hypophyse).
La forme habituelle chez les européens est en rapport avec une
homozygotie C282Y du gène HFE (type 1). Pénétrance très variable.
Des mutations sur d'autres gènes sont possibles:
- HJV (hémojuvéline) type 2A et HAMP (hepcidine) type 2B = hémochromatoses juvéniles)
- TFR2 (gène du récepteur de type 2 de la transferrine) Type 3, très rare.
- SLC40A1 (maladies de la ferroportine, type 4A et 4B ).
Claude EUGÈNE 5
 


	6. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Hémochromatose  / Résumé (3/3)
Traitement de 1ère ligne: les saignées (400 à 500 ml) ou plus rarement
l'érythrocytaphérèse. À débuter si ferritinémie > 300 mcg/L (homme et femme
ménopausée) ou > 200 mcg/L (femme non ménopausée).
Phase d'induction: saignées hebdomadaires ou parfois toutes les 2 semaines.
Objectif: ferritinémie # 50 mcg/L. Surveillance de l'hémoglobine.
Puis phase d'entretien: 1 à 4 saignées par an, selon la surcharge en fer.
Traitement de 2ème ligne: les chélateurs du fer. Après avis d'expert. Pour des
cas particuliers: saignées impossibles, anémie, hémochromatose juvénile
avec atteinte cardiaque...
Claude EUGÈNE 6
 


	7. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Introduction
L'hémochromatose  est une surcharge en fer d'origine génétique, due à une réduction de l'hepcidine,
l'hormone régulatrice du fer ou à un défaut de liaison hepcidine-ferroportine.
Normalement, l'hepcidine diminue le transport du fer des entérocytes et des macrophages spléniques
vers le plasma.
L'hémochromatose la plus fréquente est due à une mutation (p.Cys282Tyr) de la protéine HFE, qui a un
rôle dans la régulation de l'hepcidine. Cette mutation ne se voit que chez des sujets de race blanche.
Les hémochromatoses non liées à HFE touchent des sujets blancs ou non.
Brissot P et al. Nat Rev Dis Primers 2018;4:18010
Seules les grandes lignes du métabolisme du fer sont abordées dans cet exposé, à visée surtout
clinique. Des données plus approfondies sont disponibles dans les articles cités ci-dessous, d'accès
libre sur internet, dont les références précises sont à la fin du topo.
Brissot P et al. Nat Rev Dis Primers 2018;4:18010
Alvarenga AM et al. World J Hepatol 2022;14(11):1931-1939
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	8. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Tout  commence souvent par une ferritine élevée
Mais hyperferritinémie ne veut pas dire hémochromatose !
a) La ferritine.
Est une protéine de stockage du fer et une protéine de l'inflammation
b) Une hyperferritinéme, peut être due à:
1) Une surcharge en fer, secondaire à
- Une augmentation de l'absorption digestive,
. génétique (hémochromatose)
. acquise (dysérythropoïèse)
- Un apport transfusionnel répété, une supplémentation parentérale
2) D'autres causes
- Inflammation, cytolyse, alcool
Claude EUGÈNE 8
 


	9. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Quand  parler d'hyperferritinémie ? (1/2)
a) Homme > 300 mcg/L
b) Femme > 200 mcg/L
Taux moyen d'une femme de 30 ans: autour de 30 mcg/L
Après la ménopause: taux élevé: > 300 mcg/L
Hyperferritinémie:
- Modérée: jusqu'à 500 mcg/L
- Importante: entre 500 et 1000 mcg/L
- Majeure: > 1000 mcg/L
Valeur pronostique
> 1000 mcg/L: risque d'atteinte viscérale, cirrhose en particulier
Claude EUGÈNE 9
 


	10. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Hyperferritinémie
Une  ferritine basse traduit une carence en fer
Mais une ferritine haute n'est pas synonyme de surcharge en fer
(Cf tableau plus loin)
4 causes principales
d'augmentation sans surcharge significative en fer
1) Syndrome métabolique (Cause la plus fréquente)
2) Alcool
3) Inflammation
4) Cytolyse
Claude EUGÈNE 10
 


	11. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Claude  EUGÈNE 11
Hyperferritinémie: principales causes *
Cytolyse Métabolique Inflammatoire Surcharges en fer ****
Hépatite aiguë ou
chronique
NAFLD ** CRP élevée Secondaires
Autres Alcool *** Cancers
Génétiques
(dont hémochromatoses +++)
* On peut aussi classer les hyperferritinémies selon la saturation de la transferrine: tableau plus loin.
** NAFLD = NonAlcoholic Fatty Liver Disease (stéatopathie métabolique). Cause très fréquente.
*** L'alcool induit la synthèse de ferritine
**** Décrites plus loin
 


	12. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Saturation  de la transferrine
Claude EUGÈNE 12
 


	13. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Ferritine  élevée => doser la saturation de la transferrine *, **
(Recommandation de l'EASL)
- Calcul:
. Fer sérique à jeun (cycle nycthéméral)
. Transferrine
- Taux normal < 45%
. On parle d'élévation > 45%, en pratique souvent > 60%
- Résultat anormal => contrôle par un second dosage
. Élévation confirmée: envisager un test génétique, après avoir éliminé:
baisse de la transferrine par insuffisance hépatique, syndrome néphrotique, malnutrition
* La transferrine est la protéine de transport du fer dans le sang.
** Le dosage de l'hepcidine n'est pas recommandé.
Claude EUGÈNE 13
 


	14. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Saturation  de la transferrine (2/2)
Augmentation et hémochromatose
C'est le 1er signe biochimique au cours des hémochromatoses
(avant celle de la ferritine, reflet du stock de fer)
Autres causes d'augmentation
- Hémolyse, cytolyse
- Baisse de la transferrine
(insuffisance hépatocellulaire, protéinurie, dénutrition, génétique)
Attention: possibles surcharges en fer avec une saturation basse !
- Maladie de la ferroportine (hémochromatose type 4A)
- Acéruloplasminémie héréditaire
Claude EUGÈNE 14
 


	15. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Claude  EUGÈNE 15
Hyperferritinémies et saturation de la transferrine
Élevée Normale (voire basse)
Hépatite aiguë ou chronique Syndrome inflammatoire
Surcharges en fer **
Secondaires ou Hémochromatoses
Alcool *
NAFLD *** ( +++)
* L'alcool induit une augmentation de la synthèse de ferritine, qui disparaît au bout de 3 mois.
Une fluctuation marquée de la ferritinémie fait évoquer un problème d'alcool.
** Il y a aussi des surcharges en fer avec saturation de la transferrine non augmentée: maladie de la ferroportine,
acéruloplasminémie héréditaire (tableau plus loin).
*** NAFLD = NonAlcoholic Fatty Liver Disease (stéatopathie métabolique).
Une des causes les plus fréquentes d'hyperferritinémie.
 


	16. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Claude  EUGÈNE 16
Hyperferritinémies, saturation de la transferrine normale, mais surcharge en fer *
Maladie de la ferroportine Acéruloplasminémie héréditaire
- Hyperferritinémie très marquée
- Saturation de la transferrine nomale
(voire basse)
- Surcharge: prédominance macrophagique
(En IRM surcharge splénique > hépatique).
- Transmission dominante
(la seule hémochromatose **)
- Signes neurologiques
- Tendance à l'anémie
- Céruloplasminémie indosable
* Il y aussi des maladies avec hyperferritnémie et saturation normale, sans surcharge en fer: tableau plus loin.
** Hyperferritinémie à saturation normale chez les parents du 1er degré.
 


	17. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Claude  EUGÈNE 17
Hyperferritinémies, saturation de la transferrine normale, sans surcharge en fer
Hyperferritine-cataracte Maladie de Gaucher Activation macrophagique
- Rare
- Ferritine souvent > 1000 mcg/L
- Cataracte
. Âge jeune
. Atteinte familiale
(transmission dominante)
- Mutation du gène de la L-ferritine
- Splénomégalie - Ferritine très élevée
(souvent > 10000 mcg/L)
- Contexte particulier:
. Infectieux (EBV *)
. Inflammatoire (Maladie de Still)
. Hématologique
* EBV = Epstein Barr Virus.
 


	18. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Hémochromatoses
Démarche  diagnostique
Claude EUGÈNE 18
 


	19. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Claude  EUGÈNE 19
Surcharge en fer
Affirmer son caractère génétique,
c'est d'abord éliminer les causes acquises ...
Les 4 principales :
- Maladies hématologiques
- Supplémentation parentérale en fer
- Alcoolisme chronique
- Syndrome métabolique :
. Surpoids, hypertension artérielle, dyslipidémie, diabète, hyperuricémie, stéatose.
. Principal caractère distinctif: saturation de la transferrine non élevée
 


	20. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Claude  EUGÈNE 20
Surcharges génétiques en fer
Avant tout les hémochromatoses *
Dont le diagnostic non invasif **, repose sur
- Clinique
- Biologie
. Ferritinémie et saturation de transferrine
. Tests génétiques
- Imagerie
. IRM
* Autre surcharge génétique en fer: acéruloplasminémie héréditaire (rare):
** Recommandation de l'EASL
 


	21. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Claude  EUGÈNE 21
Hémochromatoses: aspects cliniques
(Pas toujours la "cirrhose bronzée avec diabète" ...
Adulte (HFE, type 1) * Juvéniles (Types 2A et 2B)
Asthénie (++)
Douleurs articulaires ** (++)
Impuissance
Ostéoporose
Mélanodermie
Diabète
Hépatomégalie
Troubles du rythme cardiaque
Insuffisance cardiaque
Avant 30 ans, au 1er plan:
Insuffisance gonadique
Atteinte cardiaque
Atteinte hépatique
* Expression tardive: homme = 30-40 ans, femme = 40-50 ans
** L'atteinte des 2ème et 3ème métacarpo-phalangiennes ("poignée de main douloureuse") est typique.
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Hémochromatose: manifestations extra-hépatiques
Recommandations de l'EASL en rouge
Rhumatologie
- Arthropathie (25-50% des cas symptomatiques) Cheville, hanche, main; Douleurs dont
2ème et 3ème métacarpo-phalangiennes (" poignée de main douloureuse").
- Ostéoporose, chondrocalcinose.
- Fractures
Endocrinologie
- Diabète
- Dysfonction érectile
- Perte de libido
- Aménorrhée
Hémochromatose juvénile
Hypogonadisme hypophysaire
Cardiologie
En cas de surchage sévère
. Arythmie Insuffisance cardiaque
=> ECG et échocardiographie
Hémochromatose sévère et signes cardiaques / Hémochromatose juvénile
=> IRM cardiaque avec quantification du fer
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Biologie
Introduction
1) Saturation de la transferrine
- Marqueur le plus utile du statut en fer de l'organisme, reflet du fer récemment absorbé.
1ère indication d'un excès de fer.
- Normale: < 45%
Dans l'hémochromatose de type 1 (C82Y/C282Y): typiquement, homme > 60%, femme > 50%
2) Ferritinémie
- Reflet du stock de fer de l'organisme. Mais c'est aussi une protéine de l'inflammation.
- Augmentation plus tardive que celle de la saturation de la transferrine.
- Limites supérieures de la normale: femme = 200 mcg/L, homme = 300 mcg/L.
- Taux > 1000 mcg/L corrélé à une atteinte tissulaire voire au risque de décès.
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Hémochromatoses: biologie
Saturation de la transferrine: 1ère clé diagnostique (+++)
Augmentée * Normale ou basse
> 45% (souvent > 60%)
=> Hémochromatose HFE (+++)
(type 1) **
=> Hémochromatoses juvéniles
(type 2A / 2B, rarissime)
=> Hémochromatose par mutation du récepteur du
récepteur de type 2 de la transferrine,
(type 3, rarissime)
=> Maladie de la ferrroportine (type 4B)
=> Maladie de la ferroportine
(Type 4A)
=> Acéruloplasminémie héréditaire
Rare
Signes neurologiques
Céruloplasmine indosable
* Hémochromatoses par manque en hepcidine (1,2,3, 4B)
** En rapport avec une homozygotie C282Y/C282Y; 90% des hémochromatoses; sujet caucasien.
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Hémochromatose:  apport de l'IRM
L'IRM
Conforte le diagnostic envisagé par la clinique et la biologie.
- Preuve de la surcharge viscérale en fer
(hépatique, splénique, pancréatique, hypophysaire, cérébrale)
- Quantification de la surcharge
- Orientation étiologique en fonction de sa répartition
. Surcharge hépatique marquée ("foie noir" en T2) sans surcharge splénique ("rate blanche" en T2),
soit un aspect d'hepcidino-déficience (hémochromatoses types 1, 2 ,3, 4B) ,
mais aussi acéruloplasminémie héréditaire.
. Surcharge splénique marquée ("rate noire" en T2) et surcharge hépatique modérée ("foie gris" en T2).
en faveur d'une hémochromatose de type 4A (maladie de la ferroportine).
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Finalement, qui tester pour l'hémochromatose ?
(après avoir reçu le consentement pour un test génétique)
Recommandations de l'EASL
- Augmentation de la ferritinémie et de la saturation de la transferrine
- Augmentation inexpliquée persistante de la saturation de la transferrine
- Surcharge hépatique en fer (biopsie ou IRM)
- Adulte avec un parent du 1er degré atteint d'hémochromatose
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Hémochromatose:  confirmation du diagnostic
Test génétique
- Recherche de l'homozygotie C282Y/C22Y
- Recherche d'autres mutations (Selon l'avis d'un expert)
Biopsie hépatique
Rarement nécessaire
- Contre-indication à l'IRM
- Recherche d'une cirrhose, mais essor des techniques non invasives
. Scores biologiques de fibrose, en particulier APRI et FIB-4 (diapo plus loin)
. Élastométrie (Fibroscan*, élasto-IRM),
quoique ces dernières semblent moins fiables en cas de surcharge en fer
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Finalement, qui dépister et comment? (1/2)
Recommandations de l'EASL
Qui ? Comment ?
Notion familiale d'hémochromatose
Hépatopathie
Cancer du foie
Arthrite
Ostéoporose
Diabète
Saturation de la transerrine
Ferritinémie
NFS* et réticulocytes **
* NFS = Numération formule sanguine
** Pour éliminer une maladie hématologique (anémie, hémolyse...)
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Finalement, qui tester pour l'hémochromatose ? (2/2)
(après avoir reçu le consentement pour un test génétique)
Recommandations de l'EASL
Le génotypage C282Y doit être fait, chez des sujets d'origine européenne, *
- ayant des signes de surcharge en fer
Femme: saturation de la transferrine > 45%, ferritinémie > 200 mcg/L
Homme: saturation de la transferrine > 50%, ferritinémie > 300 mcg/L
- Ou une augmentation persistante inexpliquée de la saturation de la transferrine
* Le génotypage H63D peut être fait dans certains cas, associé à C282Y et des facteurs de risque acquis (diabète, obésité,
alcool...), il pourrait expliquer certaines surcharges en fer modérées.
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Hémochromatoses
Quand  rechercher des variants génétiques rares ?
Recommandations de l'EASL
Après un avis expert et recueil d'un consentement
- Individus jeunes, avec des signes d'hémochromatose
(atteinte hépatique, hypogonadisme, aménorrhée, cardiomyopathie)
- Surcharge en fer significative, inexpliquée
- Famille (1er degré) d'un sujet atteint d'une forme rare
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Hémochromatoses
Recommandations  de l'EASL (Synthèse)
- Ferritinémie et saturation de la transferrine
- Quantification de la surcharge en fer par IRM
- Test génétique (C282Y chez les sujets d'origine européenne)
- Biopsie si:
. IRM contre-indiquée
. Doute persistant sur une cirrhose
(ferritinémie > 1000 mcg/L ou transaminases élevées)
Claude EUGÈNE 31
 


	32. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Hémochromatoses
Évaluer  la fibrose hépatique
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Hémochromatose:  évaluer la fibrose hépatique
Si possible de manière non invasive *
au moment du diagnostic,
pour guider le traitement et le suivi du patient
* Recommandation de l'EASL
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Hémochromatose:  comment évaluer la fibrose hépatique (1/2)
(Recommandations EASL)
1) Biopsie hépatique
Rarement réalisée dans ce but, car invasive et risque d'erreurs d'échantillonage
À faire si doute persistant avec une cirrhose, en vue d'organiser un dépistage du CHC (carcinome hépatocellulaire)
2) Scores biologiques de fibrose
- APRI (ASAT1 / Plaquettes Ratio Index) 2
- FIB-4 (Fibrosis-4:âge, ASAT1, ALAT3) 4
Ces scores ont montré une bonne efficacité pour détecter une fibrose sévère et cirrhose (F3-F4), dans l'étude de Chin et al. (181 cas biopsiés).
Le score APRI semblait aussi capable (effectif très réduit) de prédire la régression sous saignées vers un stade F1-F2.
APRI: seuil pour une fibrose avancée = 0,44; Se et Sp, VPP et VPN 5 > 79%. AUROC 6 = 0,88
FIB-4: seuil pour une fibrose avancée = 1,11; Se et Sp, VPP et VPN > 80%, AUROC = 0,86
3) Élastométrie
(Diapo suivante)
1 ASAT = Aspartate aminotransferase (ex transaminase SGOT)
2 APRI: Calcul gratuit sur medicalcul.free.fr (ASAT UI/L, plaquettes 109/L)
3 ALAT = Alanine aminotransferase (ex transaminase SGPT)
4 FIB-4: Calcul gratuit sur medicalcul.free.fr (âge: ans; ASAT et ALAT: UI/L)
5 Se = sensibilité, Sp = spécificité, VPN = valeur prédictive positive, VPN = valeur prédictive négative.
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Hémochromatose:  comment évaluer la fibrose hépatique (2/2)
3) Élastométrie
a) Fibroscan Avis de l'EAS L:
< 6,4 kPa => pas de fibrose avancée
> 12-15 kPa => cirrhose avancée => dépistage du CHC (carcinome hépatocellulaire)
Entre les 2 = ? => envisager biopsie du foie ?
b) Élasto-IRM ?
Difficile à cause d'interférence avec la surcharge en fer
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Hémochromatose  et fibrose hépatique
(Synthèse, recommandations de l'EASL)
- La fibrose est le reflet de la gravité de la maladie hépatique
. Une cirrhose nécessite le dépistage semestriel du CHC (carcinome hépatocellulaire)
Échographie semestrielle +/- alpha foetoprotéine
(Diapo suivante)
. Cependant l'étude de Haider et al. a montré qu'une hémochromatose génétique sans cirrhose,
est à elle seule un facteur de risque de CHC
- L'évaluation de la fibrose est avant tout non invasive
Biopsie hépatique: seulement en cas d'incertitude sur l'existence ou non d'une cirrhose.
Le risque de cirrhose est très faible si la ferritinémie est < 1000 mcg/L,
à fortiori si transaminases normales, pas de thrombopénie et pas d'hépatomégalie.
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Hémochromatose  et dépistage du CHC *
(Recommandations de l'EASL)
1) Dépistage à faire si:
a) Cirrhose selon
- Biopsie (Metavir F4, Ishak stade 6)
- Élastographie
(En cas ce cirrhose: risque de CHC x jusqu'à 200 fois)
b) Voire fibrose avancée
- Métavir F3, Ishak 4-5
2) Surveilance à continuer
même en cas de régression vers un stade F2
* CHC = Carcinome hépatocellulaire. Co-facteurs de risque: alcool, virus, diabète.
* AFP = Alpha foetoprotéine
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Comment ?
Échographie semestrielle
Si non optimale => IRM ou scanner
+/- AFP **
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Hémochromatoses
Différentes  formes
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Hémochromatoses
Classification (introduction)
- Hémochromatose liée au gène HFE (type 1)
De loin la plus fréquente
80% des cas, présente chez des caucasiens, en rapport avec l'homozygotie C282Y/C282Y
(L'homozygotie C282Y/C282Y est nécessaire, mais pas suffisante à l'expression de la maladie)
- Autres hémochromatoses
. Les hémochromatoses juvéniles (types 2A et 2B)
. L'hémochromatose due à une mutation du récepteur de la transferrine de type 2 (type 3)
. La maladie de la ferroportine, dont il existe 2 formes (types 4A et 4B)
Voir: Tableau suivant et diapos plus loin sur l'hémochromatose HFE et la maladie de la ferroportine
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Hémochromatoses: Nouveau cadre nosologique (D'après P Brissot 1)
Manque d'hepcidine Déficit d'export de la ferroportine
Direct Résistance Direct Indirect
a) HFE (type 1)
b) Non HFE:
. HJV * (Type 2A)
. HAMP ** (Type 2B)
. TRF2 *** (Type 3)
SLC40A1
Maladie de la ferroportine
(type 4B)
SLC40A1
Maladie de la ferroportine
(type 4A)
Acéruloplasminémie
héréditaire
(gène de la céruloplasmine)
* HJV = gène de l'hémojuveline (aussi appelé HFE2)
** HAMP = gène de l'hepcidine
*** TRF2 = gène du récepteur de la transferrine de type 2
1) Brissot P. Hémochromatoses: un monde en pleine mutation. Bull Acad Natle Méd 2016;200(2):309-325. (Accès libre sur internet).
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Hémochromatose  "classique" liée au gène HFE (Type 1) (1/2)
Mutation homozygote C282Y/C282Y
- La plus répandue: 80% des hémochromatoses, mais seulement chez des européens
La mutation composite C282Y/H63D ou l'homozygotie H63D/H63D ne peuvent expliquer à elles seules
une surcharge en fer, sans le rôle de cofacteurs (alcool, syndrome métabolique, génétiques...)
- Prévalence forte
. Hétérozygote: environ 1 sujet sur 10; homozygotie: Irelande = 1,2%, autres parties de l'Europe = 0,4% *
- Pénétrance incomplète de l'homozygotie
. Rôle de facteurs environnementaux et génétiques.
. 1% des femmes (pertes de sang menstruelles, grossesses) et 30% des hommes
expriment complètement la maladie
. Cependant des saignées s'avèrent nécessaires dans 50% des cas
* In Brissot et al. Nat Rev Dis Primers 2018;4:18010 (Accès libre sur internet).
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Hémochromatose  "classique", gène HFE (Type 1) (2/2)
Mutation homozygote C282Y/C282Y
- Manifestations tardives *
. Homme: 30-40 ans; femme: 40-50 ans
- Pronostic
. Fonction de l'intensité de la surcharge en fer et des lésions entraînées,
en particulier de l'existence ou non d'une cirrhose,
dont la présence augmente l'incidence du cancer du foie (x 200)
. Ferritine > 1000 mcg/L => diminution de la survie
- Une classification en 5 grades peut être proposée **
Diapo suivante
* Décrites précédemment
** Brissot et al. Nat Rev Dis Primers 2018;4:18010 (Accès libre sur internet).
Claude EUGÈNE 42
 


	43. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Claude  EUGÈNE 43
Hémochromatoses liées au déficit en hepcidine 1)
5 stades
0 1 2 3 4
Stades pré-cliniques Stades cliniques
Survie diminuée
Qualité de vie diminuée
Ferritine élevée
Saturation de la transferrine élevée
1) D'après Brissot et al. Nat Rev Dis Primers 2018;4:18010 (Accès libre sur internet).
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Type  Gène Hérédité Clinique
2A
(juvénile)
HJV
(hémojuvénile)
Récessive
< 30 ans
Hypogonadisme
Cardiomiopathie
2B
(juvénile)
HAMP
(hepcidine)
3 TFR2 1) Comme HFE type 1
Très rare
1) Récepteur de la transferrine de type 2
Autres hémochromatoses (1/2)
Hyperferritinémie et hémochromatoses
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Autres  hémochromatoses (2/2)
Hyperferritinémie et hémochromatoses
Type Gène Hérédité Clinique
4A
Maladie de la ferroportine 1)
SLC40A1
(ferroportine) Dominante
Rate: surcharge en fer
Saignées mal supportées
Anémie possible
4B
Maladie de la ferroportine,
atypique 2)
Fatigue
Douleurs articulaires
1) Perte de la fonction d'exportation du fer (en particulier duodénal et macrophagique) de la ferroportine.
2) Résistance de la ferroportine à l'hepcidine
Détails : diapos plus loin
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Maladie  de la ferroportine (1/2)
Hémochromatose de type 4
Autosomique dominante
(La recherche de cas d'hyperferritinémie dans la famille peut orienter le diagnostic)
Mutation du gène SLC40A1 qui code pour la ferroportine.
La ferroportine est une protéine d'export du fer, négativement régulée par l'hormone hepcidine.
Plus rare que l'hémochromatose de type 1 (C282/C282Y = 80% des cas), mais moins que les
hémochromatoses juvéniles (2A et 2B) et que l'hémochromatose de type 3 (mutation du
récepteur de la transferrine de type 2)
Deux formes 4A et 4B
(Diapo suivante)
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Maladie  de la ferroportine (2/2)
Hémochromatose de type 4 (suite)
Deux formes
1) Forme A, la plus commune.
Le défaut d'export du fer entraîne son accumulation, en particulier dans les macrophages de la rate
et les cellules de Kupffer du foie.
D'où une moindre disponibilité du fer pour la transferrine circulante et une saturation normale ou basse,
malgré une surcharge tissulaire, en particulier "splénique et dans une moindre mesure hépatiqu"e.
(en IRM, surcharge en fer surtout splénique ("rate noire") et à un moindre degré hépatique ("foie gris" et pas "noir", comme dans
l'hémochromatose de type 1)
Diagnostic différentiel (ferritine élevée, saturation normale ou basse):
inflammation, syndrome métabolique, acéruloplasminémie, mutation de la L-ferritine avec ou sans cataracte.
Les saignées entraînent plus facilement une anémie qu'au cours de l'hémochromatose de type 1.
2) Forme B, la plus rare
La mutation entraîne une résistance de le ferroportine à l'hepcidine. La saturation de la transferrine est élevée.
Si bien que le tableau clinique resemble aux hémochromatoses liées à un déficit en hepcidine
(type 1, 2 et 3).
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Ferritine élevée et saturation basse
Synthèse *
Éliminer Envisager
Inflammation
Maladie hématologique
Atteinte hépatique aiguë
Hépatite virale
Stéatose métabolique (+++)
Hépatopathie liée à l'alcool
Maladie de la ferroportine
Acéruloplasminémie
Hyperferritinémie +/- cataracte
* Recommandations de l'EASL
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Hémochromatose HFE et non-HFE
Diagnostic / Synthèse *
Signes cliniques / Ferritine > 200 mcg/L (femme), > 300 mcg/L (homme)
Saturation de la transferrine
> 45% (souvent > 60% < 45%
IRM
"foie noir, rate blanche" "rate noire, foie gris" "foie noir, rate blanche"
Céruloplasminémie
Génotypage
Caucasien
HFE C282Y/C282Y (type1)
Caucasien ou non
Hémochromatoses (types 1,2,3)
Maladie de la ferroportine (type 4B )
Maladie de la ferroportine (4A)
Acéruloplasminémie
héréditaire
* D'après Brissot et al. Presse Med 2017;46:e288-e295 (Accès libre sur internet)
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Dépistage
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Hémochromatoses
Dépistage  (1/2)
Recommandations de l' EASL
Après obtention d'un consentement pour un dépistage génétique
Sujets ayant des signes cliniques et biologiques de surcharge en fer.
Ferritine et saturation de la transferrine élevés.
Adultes ayant un parent du 1er degré atteint d'hémochromatose.
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Hémochromatoses
Dépistage  (2/2)
Dépistage génétique
a) Hémochromatoses de type 1, 2, 3 (récessives)
Absence de la mutation du proband = pas de risque
Présence à l'état hétérozygote = risque de transmission
a) Hémochromatoses de type 4 (dominante)
Hétérozygotie = risque de développer la maladie
Cibles privilégiées :
La fratrie d'un sujet atteint
Hémochromatose C282Y/C282Y : Les enfants, à leur majorité avec leur consentement
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Traitement
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Traitement
Comment  ?
Recommandations de l'EASL
1) Saignées (+++)
Traitement habituel
Réduit la surcharge en fer, mobilise le fer pour l'érythropoïèse
2) Érythrocytaphèrèse
Cas particuliers
"Cost effective" en phase d'induction
3) Chélateurs du fer
Si contre-indication aux méthodes précédentes
Anémie nécessitant des transfusions répétées
Saignées impossibles ou d'efficacité insuffisante
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Traitement
Saignées  => ferritine: quel objectif ?
1) Selon l'HAS (Haute Autorité de Santé):
- Saignées indiquées dès que l'on constate une hyperferritinémie
- Il faut obtenir une ferritinémie < 50 mcg/L
- Surveillance biologique:
a) mensuelle tant que la ferritine reste > 50 mcg/L
b) bimensuelle ensuite
2) Selon L'EASL
Saignées = 400 à 500 ml (selon le poids et la tolérance) hebdomadaires ou tous les 15 jours,
en vue d'obtenir:
a) Phase d'induction : ferritine à 50 mcg/L
b) Phase d'entretien: ferritine entre 50 et 100 mcg/L
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Traitement
Saignées:  en pratique *
a) Période d'induction
400 à 500 mL retirés en 15 à 30 minutes, chez un patient allongé.
Donner une boisson de volume équivalent.
Rythme hebdomadaire jusqu'à l'obtention d'une ferritine à 50 mcg/L.
Mesurer la ferritine tous les mois jusqu'à 200 mcg/L, puis toutes les 1 à 2 saignées
Si hémoglobine < 12 g/dL => espacer les saignées; par exemple 400 ou 500 mL tous les 15 jours.
Si hémoglobine < 11 g/dL => pause
Durée fonction de l'importance de la surcharge: mois à années.
lb) Période d'entretien
But: maintenir la ferritine aux environs de 50 à 100 mcg/L.
Doser la ferritine tous les 6 mois
Saignées 2 à 6 fois par an, fonction de la vitesse de réaccumulation du fer.
(Cela est parfois réalisable en tant que donneur de sang).
Mesurer l'hémoglobine avant chaque saignée.
* Recommandations de l'EASL
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Traitement
Saignées:  quels bénéfices ? (1/2) *
- Diminution de la morbidité et de la mortalité,
si le traitement est initié avant la survenue d'une cirrhose ou d'un diabète.
- Amélioration de la fatigue et des arthralgies (plupart des études)
- Régression de la fibrose voire d'une cirrhose peu avancée
- Baisse de la mortalité cardiovasculaire et par cancer extra-hépatique,
même en cas de surcharge modérée ((étude de Bardou-Jacquet et al)
- Baisse de la mortalité par cancer du foie (étude de Bardou-Jacquet et al)
* Voir aussi le tableau suivant
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Saignées: quels bénéfices ?
Morbi-mortalité Diminuée Si saignées commencées avant cirrhose ou diabète:
survie proche d'une population normale
Études de Bardou-Jacquet et al.
Étude de Prabhu et al.
(Mais cet effet positif reste controversé)
Mortalité par cancer du foie
Diminuée
Mortalité par cancer extra-hépatique
Mortalité cardio-vasculaire
Fibrose, cirrhose non avancée
Diminution
Mélanodermie
Fatigue
Diminution (?)
Résultats discordants
Bénéfice possible dans l'étude de Prabhu et al.
Effet généralement positif sur la fatigue
Résultats mitigés sur les problèmes articulaires
Douleurs articulaires
Diabète
Cardiopathie
 


	59. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Traitement
Et  l'érythrocytaphérèse ?
Recommandations de l'EASL
- Fonction des besoins du patient, de l'expertise locale.
- Moins de conséquences hémodynamiques que les saignées.
- Plus onéreux.
- Moins de procédures, traitement d'induction plus court.
- Quelques réactions au citrate.
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	60. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Traitement
Et  les chélateurs du fer ? *
Recommandations de l'EASL
- Contre-indications aux autres méthodes (saignées, érythrocytaphérèse)
- Parfois utiles dans l'hémochromatose juvénile (surcharge importante, atteinte cardiaque)
- Combinaison possible avec les saignées ou l'érythrocytaphérèse
- Cas sélectionnés par un expert
- Évaluation des risques (effets secondaires)
* Schématisés dans le tableau suivant
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	61. Hyperferritinémie et hémochromatoses
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Chélateurs du fer
Molécules Voie Contre-indications / Effets secondaires
Deferasirox
(Exjade*)
Orale
Contre-indications
atteinte hépatique sévère, clairance créatinine < 60 mL/mn, grossesse
Effets secondaires
atteinte rénale, troubles digestifs
Deferoxamine
(Desferal*)
Parentérale
Contre-indications
insuffisance rénale grave non dialysée, infection bactérienne évolutive, grossesse
Effets secondaires
réaction au site d'injection, fièvre, nausées, urticaire, arthralgies, myalgies, ...
Deferiprone
(Ferriprox*)
Orale
Contre-indications
Antécédents de neutropénie, grossesse
Effets secondaires
Troubles digestifs, anomalies des tests hépatiques, neutropénie, coloration des urines
 


	62. Hyperferritinémie et hémochromatoses
Traitement
Des  recommandations diététiques ?
Recommandations de l'EASL
- Les précautions diététiques ne remplacent pas la saignées...
- Éviter vitamine C et supplémentation en fer
- Limiter la consommation de viande rouge et d'alcool,
- Pas d'alcool en cas de cirrhose
Pas de produits de la mer crus ou peu cuits (ni d'eau de mer sur des plaies), ni de porc insuffisamment cuit,
surtout dans certaines régions, en particulier subtropicales, car risque d'infection à Vibrio vulnificus
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	63. Références pour en  savoir plus (1/2)
(Choisies pour leur intérêt scientifique, didactique et leur facilité d'accès)
EASL Clinical Practice Guidelines on haemochromatosis. J Hepatol 2022;77:479-502. (Accès libre sur internet).
Alvarenga AM, Brissot P, Lima Santos PCJ. Haemochromatosis revisisted. World J Hepatol 2022;14(11):1931-1939.
(Accès libre sur internet).
Haider MB, Sbihi AA, Chaudhary AJ et al. Hereditary hemochromatosis: temporal trends, sociodemographic
characteristics, and independant risk factor of hepatocellular cancer - nationwide population-based study. World J
Hepatol 2022;14(9):1804-1816. (Accès libre sur internet).
Anderson GJ, Bardou-Jacquet E. Revisiting hemochromatosis: genetic vs. phenotypic manifestations. Ann Transl
Med 2021;9(8):731 (16 pages, accès libre sur internet)
Chin J, Powell LW, Ramm LE et al. Utility of serum biomarker indices for staging of hepatic fibrosis before and
after venesection in patients with hemochromatosis caused by variants in HFE. Clin Gastroenterol Hepatol
2021;19:1459-1468. (Accès libre sur internet).
Prabhu A, Cargill T, Roberts N, et al. Systematic review of the clinical outcomes of iron reduction in hereditary
hemochromatosis. Hepatology 2020;72:1469-1482. (Accès libre sur internet).
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	64. Références pour en  savoir plus (2/2)
(Choisies pour leur intérêt scientifique, didactique et leur facilité d'accès)
Bardou-Jacquet E, Morandeau E, Anderson GJ, et al. Regression of fibrosis stage with
treatment reduces long-term risk of liver cancer in patients with hemochromatosis caused by
mutation in HFE. Clin Gastroenterol Hepatol 2020;18:1851-1857. (Accès libre sur internet).
Brissot P, Pietrangelo A, Adams PC, et al. Hemochromatosis. Nat Rev Dis Primers 2018;4:18010
(Accès libre sur internet).
Brissot P, Cavey T, Ropert M et al. Genetic hemochromatosis: pathophysiology, diagnosticand
therapeutic management. Presse Med 2017;46:e288-e295 (Accès libre sur internet)
Brissot P. Hémochromatoses: un monde en pleine mutation. Bull Acad Natle Méd
2016;200(2):309-325. (Accès libre sur internet).
Bardou-Jacquet E, Morcet J, Manet G et al. Decreased cardiovascular and extrahepatic cancer-
related mortality in treated patients with mild HFE hemochromtosis. J Hepatol 2015;62:682-689.
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