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Le dosage de la ferritine sérique est un
examen trés demandé dans la pratique
quotidienne. Linsuffisante spécificité de
I’hyperferritinémie rend son interpréta-
tion difficile. Nous proposons ici un algo-
rithme pour le diagnostic différentiel de
I’hyperferritinémie.

INTRODUCTION

Pendant plusieurs décennies la carence
en fer et 'anémie ferriprive ont été au centre
de lattention du médecin praticien. Le do-
sage de la ferritine sérique s'adressait sur-
tout aux femmes en période de préméno-
pause. Dans les derniéres années, en raison
d’'une meilleure connaissance de la toxicité
associée a la surcharge en fer,! et d'une
certaine euphorie née, a partir de 1996, des
nouvelles découvertes génétiques sur I'hé-
mochromatose héréditaire,2 on a pu obser-
ver une attention croissante vers I'exces en
fer et, en conséquence, pour I'hyperferriti-
némie.

Le dosage de la ferritine sérique est donc
devenu aujourd’hui un examen, a tort ou a
raison, de plus en plus demandé. Si une
hypoferritinémie traduit toujours une caren-
ce martiale, une hyperferritinémie, rencon-
trée au quotidien, est due a un authentique
excés de fer dans une minorité des cas 3

MECANISMES DE
L’HYPERFERRITINEMIE

Trois mécanismes principaux peuvent con-
duire a une hyperferritinémie :
1. augmentation de synthése par induction
(alcool, syndrome inflammatoire et vraies
surcharges en fer);
2. lyse cellulaire (hépatique, musculaire);
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3. trés rarement dérégulation génétique (mu-
tation du géne de la L-ferritine).4

Statistiquement, les causes principales
de ferritinémie élevée sont le syndrome
métabolique, l'alcoolisme, le syndrome in-
flammatoire et la cytolyse.4

Syndrome métabolique

L'hépatosidérose dysmétabolique (de la
littérature francaise)® est une entité carac-
térisée par l'association d'une surcharge
hépatique en fer modérée et de mécanisme
qui reste a préciser, avec une ou plusieurs
anomalies du syndrome métabolique (ex-
cés pondéral en premier).

Alcoolisme

En absence de toute cytolyse et de sur-
charge en fer, on peut observer une hyper-
ferritinémie aussi dans l'alcoolisme simple
(sans hépatopathie majeure).

Syndrome inflammatoire

La ferritine n'est pas seulement la pro-
téine de stockage du fer par excellence,
mais également une proteine de la réaction
inflammatoire sensu lato (c'est-a-dire secon-
daire a différentes maladies infectieuses,
immuno-inflammatoires et aussi néoplasi-
ques).

Cytolyse

La ferritinémie est proportionnelle a la
destruction des tissus riches en ferritine.

INTERPRETATION

La speécificité insuffisante de I'hyperferri-
tinémie rend son interprétation difficile: le
diagnostic différentiel devra par conséquent

passer par différentes étapes, faisant appel
a plusieurs clés diagnostiques, le taux de
saturation de la transferrine restant toujours
d’'importance prédominante.

Le médecin praticien peut donc parfois
avoir besoin d’'un algorithme pour faciliter
sa démarche face a une hyperferritinémie
non évidente a premiére vue.

Lorganigramme diagnostique proposé ici
(figure 1) correspond a une tentative de glo-
balisation (bien conscients que tout, en mé-
decine, n'est pas possible): la premiére par-
tie, essentielle, se base sur la clinique, I'ex-
périence dumédecin etun petitlaboratoire ;
les étapes suivantes s'appuient sur la géné-
tique mais surtout sur l'aide de I'lRM, aujour-
d’hui devenue essentielle (non invasive) pour
évaluer la surcharge viscérale en fer.6 Sagis-
sant d'un algorithme, on n’y trouvera pas de
larges explications: le parcours, a premie-
re vue compliqué (beaucoup moins s'il est
interprété pas aprés pas avec l'aide de la [é-
gende), correspond a une démarche avant
tout diagnostique (tout en sachant qu'une
certaine partie des hyperferritinémies peut
rester, encore aujourd’hui, sans explication).

|

Hyperferritinemia - Algorithm

High serum ferritin is found in a large spec-
trum of conditions, associated or not with
iron overload. The low specificity of hyper-
ferritinemia makes it, however, difficult to
interpret. Herein we propose an algorithm
for the differential diagnosis of hyperferriti-
nemia.

Conflits d’intérét
Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d'intérét en
relation avec cet article.

Implications pratiques

P Une hyperferritinémie, rencontrée au quotidien, est due a un authentique excés de fer

seulement dans une minorité des cas

b Le syndrome métabolique représente, aujourd’hui, probablement la cause la plus fré-
quente d’hyperferritinémie dans les pays industrialisés

> L’évaluation de la saturation de la transferrine est un pivot du diagnostic d’'une hyperfer-

ritinémie

b L'IRM hépatique est devenue aujourd’hui un examen essentiel pour détecter (et quanti-

fier) la charge en fer dans le foie
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(D Les différentes pathologies sont positionnées sur Ialgorithme en
fonction de leur ST (saturation de la transferrine, examen qui, malgré
ses limitations, comme sa variation diurne et la possible hémolyse lors
de la prise de sang et/ou du transport, reste un parameétre essentiel: a
répéter une fois a jeun si pathologique).

Au début (la il n’existe pas d’algorithme!), il faut absolument rechercher,
avec anamnese/examen clinique/examens de laboratoire, les causes plus
fréquentes d’hyperferritinémie: a) alcoolisme, sans hépatopathie majeure:
synthése de ferritine induite par I'alcool lui-méme;’ b) hépatopathies
évoluées, secondaires a différentes étiologies (dont I'alcool): a noter que
l'insuffisance hépatocellulaire causera une hypotransferrinémie qui peut
contribuer a augmenter la ST; c) érythropoiése inefficace (thalassémies,
anémies sidéroblastiques, myélodysplasie): I'hyperplasie érythroide déter-
mine elle-méme une augmentation de I'absorption intestinale de fer;8
d) inflammation sensu lato: théoriquement toute maladie infectieuse,
immuno-inflammatoire (y compris maladie de Still et syndrome d’acti-
vation macrophagique) ou néoplasique, est susceptible d’élever la ferri-
tinémie; la détermination de la CRP (C-réactive protéine) peut parfois
ne pas suffire (voir maladies souvent «CRP-négatives», comme lupus
disséminé, sarcoidose et néoplasies): le syndrome inflammatoire sensu
lato est donc un probléme difficile 2 résoudre;? e) cytolyse: la nécrose
des tissus (foie en premier) s'accompagne d’une élévation de la ferriti-
némie proportionnelle a la destruction cellulaire et f) syndrome métabo-
lique: aujourd’hui probablement la cause la plus fréquente d’hyperferri-
tinémie dans les pays industrialisés.> !0

NB: © représente la plupart des hyperferritinémies rencontrées au
quotidien!

@ Avec ST | (souvent > 60%), on recherche 'lhémochromatose hérédi-
taire (HH) type | (HFE) = C282Y/C282Y, maladie autosomale récessive
qui peut (basse pénétrance) conduire a une sévére surcharge en fer:
biopsie pronostique requise si ferritine > 1000 ng/ml (recherche de cir-
rhose); I'hétérozygotie composite habituelle, C282Y/H63D, sans co-
facteurs (obésité et alcool en premier), ne provoque pas de surcharge
cliniquement significative.

® Aprés exclusion des pathologies(D)+(@), qui correspondent a la
grande majorité des causes, on poursuit avec une IRM hépatique (avec
un ceil aussi pour la rate~surcharge mésenchymateuse), voire une biopsie
hépatique:

@ Fer @: il faut avant tout repenser aux pathologies théoriquement déja
exclues D : alcool, inflammation, cytolyse et aussi syndrome métabo-
lique avec une surcharge en fer parfois absente.
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Principaux examens biologiques nécessaires: Hb+ CRP avant tout!
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